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Les fonctions de la peau sont multiples : non seulement elle sépare

le milieu intérieur corporel du milieu extérieur'?, mais elle protege
aussides UV, participe a lathermorégulation, confere les sensations
de toucher, absorbe et synthétise des composés.

Son réle barriere est triple. Elle agit comme une barriere physique
protégeant les organes internes contre les changements
environnementaux et I'invasion de pathogenes, d’autant plus que ses
cellules épithéliales sont perpétuellement régénérées?34, 'épiderme,
parsemé de follicules pileux et de glandes qui sécretent des lipides,
des peptides antimicrobiens, des enzymes, des sels, et divers autres
composes, agit également comme une barriere chimique : sa surface
acide (pH entre 4,5 et 5,5), souvent pauvre en eau etriche en sel,

de température relativement basse (29-34°C) s’avere relativement
inhospitaliere pour les pathogenes. Enfin, les kératinocytes de
I'épiderme agissent comme une barriére immunitaire active:

ils surveillent la présence de pathogenes sur la surface de la peau et,
si besoin, stimulent une réponse immunitaire de I’hote?34.

La peau autorise néanmoins le développement d’'un microbiote
commensal, ou plutét de divers microbiotes cutanés dontla
composition varie en fonction de I'environnement physico-chimique
régnant dans les différents sites cutanées (visage, aisselles...).

Et comme son homologue intestinal avec lequel il communique,

le microbiote cutané protege contre les pathogenes,

renforce I'immunité et dégrade certains composés.

' Ederveen THA, Smits JPH, Boekhorst J et al. Skin microbiota in health and disease: From sequencing to biology. J Dermatol. 2020 Oct;47(10):1110-1118.
2Egert M, Simmering R, Riedel CU. The Association of the Skin Microbiota With Health, Immunity, and Disease. Clin Pharmacol Ther. 2017 Jul;102(1):62-69.
3 Barnard E, Li H. Shaping of cutaneous function by encounters with commensals. J Physiol. 2017 Jan 15;595(2):437-450.

4Byrd AL, Belkaid Y, Segre JA. The human skin microbiome. Nat Rev Microbiol. 2018;16(3):143-155.
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LE MICROBIOTE CUTANE

Quatrieme niche du corps humain la plus peuplée?, la peau héberge une communauté complexe
de micro-organismes?. Bactéries, champignons, parasites et virus y vivent selon un équilibre
unique propre a chaque individu, au point que certains évoquent I'idée d’'une empreinte

microbienne individuelle®.

A chacun ses microbiotes cutanés

Un individu donné ne se caractérise pas par un mais par des
microbiotes cutanés. En effet, celui-ci varie « horizontalement »

selon les zones de la peau (visage, aiselles...), mais aussi
«verticalement » au fil des strates qui constituent I’épithélium cutané.

DES BACTERIES,

DES CHAMPIGNONS,

DES VIRUS ET DES PARASITES
Bien que facilement accessible, le mi-
crobiote cutané demeure encore mal
connu. Sa densité seraitfaible comparée
au gros intestin et plutét comparable a
I'intestin gréle, soitde I'ordre de 10" bac-
téries'. Le microbiote cutané est ainsila
4¢ niche en nombre de microorganismes,
juste apres le tractus digestif, la cavité
buccale etle vagin?. Il abriterait plusieurs
phyla bactériens (Actinobacteria, Firmi-
cutes, Proteobacteria et Bacteroidetes),
des archées et des especes fongiques
majoritairement issues du genre Malas-
sezia?3. Parmiles espéces bactériennes
identifiées, figurent notamment Cutibac-
terium acnes et Staphylococcus epider-
midis, avec néanmoins des souches
différentes selon les individus, I'état de

leur peau (pathologique ou non) etle site
cutané de prélevement3S,

Enfin, bien que peu décrits?, divers virus
(papillomavirus, adénovirus...) ont été
identifiés surla peau d’individus sains, de
méme que des phages ciblant C. acnes et
S. epidermidis, suggérant I'existence d’un
virome complexe. Les parasites (acariens
tels que Demodexy, ...), peu abondants,
sont encore plus rarement décrits>.

UNE VARIATION « HORIZONTALE »,
SELONLES ZONES DE LA PEAU

La peau ne constitue pas un habitat ho-
mogéne : la surface de la peau est acide,
salée et aérobie, alors que les invagina-
tions des follicules pileux offrent un envi-
ronnementriche en lipides etanaérobie®.
Trois grandes niches sont en général dis-
tinguées au regard de propriétés telles
que le pH, la température, ’humidité, le

niveau de transpiration et la teneur en

lipides34:

-les zones sébacées (visage, poitrine,
dos) qui sécrétent un sébum riche en
lipides;

-leszones séches (avant-bras, paume de
lamain);

-les zones humides (aisselles, pli du
coude, narine, arriére du genou et aine)
oules nombreuses glandes sudoripares
participent alathermorégulation (sueur),
acidifient la peau et sécretent des pep-
tides antibactériens.

D’autres auteurs distinguentune 4°zone,

au niveau du pied (espace interdigital,

ongles et talon)* (voir tableau).

Ces sites représentent autant de niches

écologiques qui favorisent la croissance

d’une communauté unique de micro-
organismes:les zones les plus exposées
et séches comme les mains, sontles plus
diverses ; le microbiote cutané de I'ais-
selle, humide et riche en sueur, est do-
miné par les especes Corynebacterium
et Staphylococcus, alors que les zones

de la peauriches en lipides comme le vi-

sage affichent un microbiote bien moins

diversifié (des bactéries Cutibacterium,
des champignons du genre Malassezia,

I'acarien Demodex folliculorum)®. Les mi-

SBay L, Barnes CJ, Fritz BG et al. Universal Dermal Microbiome in Human Skin. mBio. 2020 Feb 11;11(1):e02945-19.
5Chen YE, Fischbach MA, Belkaid Y. Skin microbiota-host interactions. Nature. 2018 Jan 24;553(7689):427-436.
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TOP 3 DES MICRO-ORGANISMES LES PLUS ABONDANTS SELON LA ZONE DE PEAU

Zones seches

"« Cutibacterium acnes
.« Corynebacterium

Bactéries . tuberculostearicum
- « Streptococcus mitis
Eucaryotes - Malassezia restricta
(champignons, : - Malassezia globosa
parasites) - Aspergillus tubingensis
- « Virus Molluscum
. contagiosum
Virus : « Phage Cutibacterium

-« Polyomavirus a cellules
© de Merkel

Zones humides

-« Corynebacterium
. tuberculostearicum
- « Staphylococcus hominis

-« Cutibacterium acnes . tuberculostearicum -« Staphylococcus warneri
- « Malassezia globosa - « Malassezia restricta - « Malassezia restricta
. « Malassezia restricta . « Malassezia globosa . « Trichophyton rubrum
-« Tilletia walkeri .« Malassezia sympodialis .« Malassezia globosa

-« Virus Molluscum

. contagiosum

- « Phage Cutibacterium
- Polyomavirus HPyV6

. contagiosum

© de Merkel

"« Cutibacterium acnes
Se Staphylococcus epidermidis :
. « Corynebacterium

- « Phage Cutibacterium
-« Virus Molluscum

-« Polyomavirus a cellules

Zones sébacées

-« Corynebacterium
. tuberculostearicum
- » Staphylococcus hominis

-« Phage Cutibacterium

- « Polyomavirus a cellules
. deMerkel

- - Alphapapillomavirus

crobiotes sont également plus ou moins
denses d’une zone a I'autre : de 102 bac-
téries par cm?au bout des doigts ou dans
le dos, a 108 bactéries par cm? au niveau
dufront ou des aisselles?.

UNE VARIATION « VERTICALE »
SELON LES STRATES DE LA PEAU
On a longtemps cru que la vie micro-

bienne cutanée se limitait a I'épiderme,
aux follicules pileux, aux glandes sé-
bacées et sudoripares. Pourtant, des
micro-organismes vivraient également
dans les couches plus profondes dela
peau, c’est-a-dire le derme et le tissu
adipeux sous-jacent?.

En surface, plus la strate cornée est
épaisse, moins les micro-organismes

Un microbiote cutané sous influence

Le microbiote cutané des individus sains semble relativement stable,
a minima sur une période de quelques mois ou années®*,
Néanmoins, la composition du microbiote de la peau humaine

reste sous 'influence de I’héte et de I’environnement.

EFFETS LIES ALHOTE

La composition du microbiote cutané
est largement influencée par I’héte et
plus spécifiquement par I'age, le sexe,
la génétique, I'état immunitaire, les pa-
thologies présentes (dermatologiques
ou non), la zone cutanée, les interactions
entre micro-organismes, I'alimentation
et le stress?. La colonisation initiale de la
peau du nouveau-né dépend du mode

d’accouchement?*’: les enfants nés par
voie basse acquiérent des bactéries
vaginales (Lactobacillus, C. albicans) ;
ceux nés par césarienne des micro-
organismes cutanés (Staphylococcus,
Streptococcus). Quelques heures apres
la naissance, la sécrétion de sébum aug-
mente fortement, et ce durant quelques
jours avant de décroitre?. Le systeme
immunitaire, immature, permet une co-

Source : adapté de Byrd et al., 2018*

sont présents'. Puis, de la surface vers
les régions sous-cutanées, le micro-
biote évolue et perd progressivement
de ses spécificités individuelles*®. Dans
le derme etles tissus adipeux sous-cu-
tanés, les Proteobacteria seraient plus
nombreuses, tandis que les Actinobac-
teria etles Firmicutes seraientmoinsre-
présentés qu’au niveau de I'épiderme?.

lonisation aisée, en I’'absence de toute
réponse inflammatoire*. A la puberté,
le microbiote cutané va profondément
se restructurer, sous l'influence des va-
riations hormonales qui stimulent les
sécrétions sébacées : il s’enrichit en
organismes lipophiles (Cutibacterium,
Malassezia) alors qu'’il était jusque-la do-
miné par des Firmicutes, Bacteroidetes
et Proteobacteria et présentait une com-
munauté fongique variée®.

EFFETS DE LENVIRONNEMENT

Les facteurs extrinseques influant sur la
composition du microbiote cutané sont
également multiples? : mode de vie, hy-
giene domestique et personnelle, cohabi-
tation, lieu de vie géographique, rayonne-
mentsolaire, métier (etles vétements qu'il

7Schneider AM, Nelson AM. Skin microbiota: Friend or foe in pediatric skin health and skin disease. Pediatr Dermatol. 2019 Nov;36(6):815-822.
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1_LEMICROBIOTE CUTANE

impose), etc. Par exemple, les contacts
avecles autres humains, mais également
les animaux domestiques et les objets
(téléphone, clavier d’ordinateur, salle de
classe...)modifientle microbiote cutané et
expliquentles similarités observées entre

les micro-organismes des membres d’un
méme foyer ou groupe®. De plus, les diffé-
rentes zones de la peau ne sont pas sou-
mises aux mémes conditions d’un envi-
ronnementdonné: certaines entrent plus
souvent en contact (main), d’autres sont

moins exposées aux ultra-violet, etc.3*
Néanmoins, le microbiote cutané de-
meure relativementstable al’age adulte,
suggérant I'existence d’interactions bé-
néfiques réciproques entre les microor-
ganismes et I'hote®.

MICROBIOTES DE LA PEAU DE LAVANT-BRAS DES NOURRISSONS, JEUNES-ENFANTS, ENFANTS ET ADULTES EN BONNE SANTE

e Prevotella
e Gemella

 Cutibacterium

e Enterococcus

« Streptococcus
 Staphylococcus
» Corynebacterium

» Staphylococcus
« Streptococcus
» Corynebacterium

e Streptococcus
e Dolosigranulum
» Gemella

e Granulicatella
* Moraxella

» B-Proteobacteria
e Corynebacteria
 Flavobacteriales
» Cutibacterium

e Haemophilus
* Neisseria
* Rothia

Nourrissons
0-6 mois

jeunes-enfants
6 mois-1an

Fonctions du microbiote
et ses interactions avec I’hote

Longtemps, le microbiote cutané a été considéré comme une source
d’infection potentielle. Désormais, il est accepté comme un facteur
important de la santé de I’h6te?, méme si ses interactions avec
I’organisme commencent seulement a étre élucidées.

REDUCTION

DE LA COLONISATION

PAR DES PATHOGENES

S’ilreste difficile de définir un microbiote
cutané « sain »,on considere générale-
ment qu’ilrime avec une flore diversifiée
et la présence de bactéries commen-

sales?. Ce microbiote équilibré participe-
rait a la protection contre les infections,
limitant par sa présence la colonisation
par des pathogeénes. Ainsi, C. acnes, qui
vitdansles glandes sébacées, libére des
acides gras a partir du sébum, contribuant
a I'acidité de la peau qui inhibe la proli-

Enfants
2-12ans

Adultes
14-59 ans

Source : Schneider et al,, 20197

fération de pathogenes®. D’autres bacté-
ries sécretent des bactériocines etautres
facteurs antimicrobiens: S. epidermidis li-
bére une protéase détruisant les biofilms
de S. aureus ; la bactérie nasale Staphy-
lococcus lugdunensis produit un peptide
antibiotique actif contre de nombreux pa-
thogenes, dont S. aureus, Enterococcus
faecalis, Listeria monocytogenes, Strep-
tococcus pneumoniae et Pseudomonas
aeruginosa?. Enfin, Corynebacterium
striatum, modifie le programme trans-
criptionnel de S. aureus, réprimant les
genesliésalavirulence et stimulant ceux
associés au commensalisme®®. Ainsi, le
microbiote cutané maintient son équilibre
non seulement par exclusion compétitive
mais aussi via de subtiles interactions
entre microorganismes®.

8Flowers L, Grice EA. The Skin Microbiota: Balancing Risk and Reward. Cell Host Microbe. 2020;28(2):190-200.
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« Participation 3 la I'écosysteme pro-inflammatoire fournissant des nutriments
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()

Glande
sudoripare
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(¥

Glande sébacée

Adapté de Flowers et Grice, 20208,

B Lesinteractions microbiote cutané-héte favorisent 'lhoméostasie de la peau et la réponse immunitaire.

MODULATION DU SYSTEME
IMMUNITAIRE

Le microbiote cutané joue également
un réle clé dans le développement et
la régulation des systemes immuni-
taires innés et acquis?. Il module ainsi
I'expression de facteurs de 'immunité
innée (interleukine IL-1a, peptides anti-
microbiens...) produits par les kératino-
cytes et les sébocytes®, voire il produit
certains de cesfacteurs. Ainsi, S. epider-
midis peut, selon les cas, stimuler ou
réduire I'inflammation : il inhibe la libé-

ration de cytokines inflammatoires par
les kératinocytes et les réponses immu-
nitaires des cellules Iésées de la peau ;
renforce les mécanismes de défense de
la peau contre I'infection en augmentant
I'expression des genes codant pour des
peptides antimicrobiens ; module I'ex-
pression des lymphocytes T de la peau?.
S. epidermidis favorise la tolérance
enversle microbiote commensal, touten
ajustant les réponses immunitaires face
aux pathogenes ou lors de la cicatrisa-
tion®. Roseomonas mucosa, Malasse-

UNE PEAU SOUS TRIPLE INFLUENCE : INTESTIN, CERVEAU ET MICROBIOTE CUTANE *® 7

zia spp. ou Corynebacterium accolens
peuvent également moduler les réponses
immunitaires des kératinocytes et de
I’héted. Enfin le profil génétique des bac-
téries intervient également : les souches
de Cutibacterium acnes issues de peaux
acnéiques possedent des genes codant
pour des facteurs de virulence qui pour-
raient expliquer une activité pro-inflamma-
toire plus élevée. Al'inverse les souches
issues de peaux saines, dont ces facteurs
sontabsents, favoriseraient la production
de cytokines anti-inflammatoires®.



O
O
O
2

LES PATHOLOGIES DE LA PEAU
LIEES A UNE DYSBIOSE

Le microbiote cutané est un systeme dynamique dans lequel les micro-organismes

sont en perpétuelle compétition pour survivre. Parfois, cet équilibre se rompt, des

bactéries commensales deviennent des pathogénes opportunistes'* et apparait P
une dysbiose, caractéristique d’affections cutanées pathologiques (acné, psoriasis,
dermatite...) ou non (irritation, plaie, odeur). Reste a savoir si ce déséquilibreenestla P
cause ou la conséquence.

Pathologies
cutanées associées
a une dysbiose

CANCER CUTANE

Physiopathologie : dans plusieurs néoplasmes cutanés, des
dysbioses semblent impliquées dans la promotion de la cancé-
rogenése'. Alinverse, un microbiote sain pourraitinhiber I'appa-
rition de tumeurs en régulantle systeme immunitaire et contrélant
Pinflammation.

Implication du microbiote :

- possible induction d’un état d’inflammation chronique, condui- :
santauncancer cutané, par S. aureus, Streptococcus pyogenes i
et Pseudomonas aeruginosa, le papillomavirus humain b, le :
virus Epstein Barr etles champignons Malassezia ou Candida'®,

- lien entre l'infection par S. aureus et la gravité du lymphome
cutané acellules T™.

Acné, psoriasis, rosacée...:

de nombreuses pathologies
cutanées sont associées ades
dysbioses qui pourraient avoir un
caractere diagnostique et prédictif,
voire ouvrir la voie a des pistes
thérapeutiques potentielles?.

PSORIASIS

Physiopathologie : pathologie multifactorielle a média-
tion immunitaire, impliquant des facteurs génétiques,
des perturbations du systeme immunitaire et des dé-

et perte de diversité", affectant non seulement les Ié-
sions, mais aussi 'ensemble du microbiote cutané™.
- microorganismes associés a la maladie encore mal

P 13 . cpr < < [ 1
clencheurs environnementaux®. identifiés™, avec de nombreuses données contra- (04
Prévalence: 2-3 % de la population ; apparait souvent  dictoires. Néanmoins S. aureus serait plus présent et %»
vers 15-20 ans" avec souventdeux pics d’incidence (@ participerait a I'inflammation (accroit la réponse des

20-30 puis a 50-60 ans)®.
Implication du microbiote :
- altération de la composition du microbiote cutané

lymphocytes Th17, libérant des cytokines pro-inflam-
matoires) ™,
- souvent associé a une dysbiose intestinale™.

°Dréno B, Dagnelie MA, Khammari A, et al. The Skin Microbiome: A New Actor in Inflammatory Acne. Am J Clin Dermatol. 2020 Sep;21(Suppl 1):18-24.

©Heng, A.H.S., Chew, FT. Systematic review of the epidemiology of acne vulgaris. Sci Rep 10, 5754 (2020). https://doi.org/10.1038/541598-020-62715-3

"Ellis SR, Nguyen M, Vaughn AR, et al. The Skin and Gut Microbiome and Its Role in Common Dermatologic Conditions. Microorganisms. 2019;7(11):550.

2YuY, Dunaway S, Champer J, Kim J, Alikhan A. Changing our microbiome: probiotics in dermatology. BrJ Dermatol. 2020;182(1):39-46.

3Rigon, R. B., de Freitas, A. C. P, Bicas, J. L., Cogo-Miiller, K., Kurebayashi, A. K., Magalh&es, R. F., & Leonardi, G. R. (2020). Skin Microbiota as a Therapeutic Target for Psoriasis
Treatment: Trends and Perspectives. Journal of Cosmetic Dermatology. doi:10.1111/jocd 13752
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Pellicules

Dermite

Acné

Rosacée

PATHOLOGIES
CUTANEES

séborrhéique

Cancer
cutané

Psoriasis

Dermatite
atopique

Physiopathologie : maladie inflammatoire chronique
multifactorielle qui implique une ’hyperséborrhée,
une kératinisation anormale des canaux folliculaires
et une dysbiose du microbiote cutané associée a une
prédominance des phylotypes virulents de C. acnes®.

Prévalence : 8° maladie cutanée la plus commune
touchant 9,38 % de la population mondiale (tous ages
confondus), avec une prévalence dans certains pays
atteignant 35 a 100 % du groupe d’age des adoles-
cents®.

Implication du microbiote :
- perte d’équilibre entre les différents phylotypes de

C. acnes(le phylotype IA1, plus virulent, devient domi-
nantetinduit une inflammation en activant le systeme
immunitaire inné)®,

- perte du contréle réciproque entre C. acnes (maintien
d’unpHacide;inhibe le développementde S. epider-
midis) et S. epidermidis (activité anti-inflammatoire ;
limite la prolifération de C. acnes)®,

- role pro-inflammatoire secondaire (foliculites) suspec-
té d’especes fongiques opportunistes de 'appareil
pilo-sébacé (Malassezia et peut-étre Candida)",

- effet additionnel de I'alimentation sur la sévérité de
I'acné (interaction avec le microbiote intestinal)®.

DERMATITE ATOPIQUE (ECZEMA)

Physiopathologie : maladie chronique inflammatoire
de la peau associant une forte prédisposition géné-
tique, une perturbation de la barriere cutanée etdu sys-
téme immunitaire (lymphocytes Th2 inflammatoires),
d’ol une susceptibilité accrue aux infections et aux
allergenes™s,

Prévalence :jusqu’a 20 % des nourrissons et 3 % des
adultes dans le monde™, voire 10 % des adultes dans
les pays développés'™.

Implication du microbiote :

- perte de diversité du microbiote cutané™? aussi bien
au niveau des lésions que des zones saines.

- augmentation de 'abondance des staphylocoques,
proliférationde S. aureusliée a une moindre produc-
tion de peptides antimicrobiens parles kératinocytes
sous I'influence des lymphocytes Th2". En réponse,
présence accrue de S. epidermidis chez les formes
les moins séveres™.

- corrélation entre ladensité de S. aureus et la sévérité
de la maladie, et I'importance de I'inflammation™.

DERMITE SEBORRHEIQUE (DS) ET PELLICULES

Physiopathologie : maladie chronique de la peau repo-
santsurune interaction complexe entre le champignon
Malassezia, les kératinocytes et la réponse inflamma-
toire induite par une altération de la composition lipi-
dique de la peau™®,

Prévalence : 3 pics d’incidences (petite enfance, ado-
lescence et apres 50 ans) ; la moitié de la population
adulte seraittouché parla DS et les pellicules™®,

Dysbiose / Implication du microbiote :

- hydrolyse par Malassezia des lipides de la peau en
acides gras libres provoquant une réaction inflam-
matoire™,

- présence accrue d’especesde Malassezia, M. restricta,
M. globose et M. furfur étant les plus couramment
associées a la dermite séborrhéique. Les deux pre-
mieres especes sont les plus virulentes (production
d’acides oléiquesirritants, entrainant I'activation d’IL-
8 etlL-17)%,

- domination du microbiote par les Actinetobacter,
Staphylococcus et Streptococcus au niveau des |é-
sions™",

- corrélation entre la gravité de la maladie et une dimi-
nution de la diversité bactérienne ; pas de corrélation
avec I'abondance de Malassezia®.

Physiopathologie : maladie chronique inflammatoire
dont la pathophysiologie reste incertaine, impliquant
une réactivité neurovasculaire, une prédisposition gé-
nétique, un dysfonctionnement de la réponse immu-
nitaire innée et des comorbidités gastrointestinales”.

Prévalence: entre 0,9 % et 10 % des populations amé-
ricaine et européenne.

Implication du microbiote :

- stimulation de la production de peptides inflamma-
toires et de facteurs de croissance cellulaire par
Demodex folliculorum, un acarien des glandes séba-
cées. Ce dernier pourrait également étre porteur de
Bacillus oleronius, une bactérie pro-inflammatoire™,

-implication d’un variant de S. epidermidis, plus
virulent que la bactérie commensale™,

- souvent associé a une dysbiose intestinale™.

4 Szanté M, Dézsa A, Antal D et al. Targeting the gut-skin axis-Probiotics as new tools for skin disorder management? Exp Dermatol. 2019 Nov;28(11):1210-1218.
SLangan SM, Irvine AD, Weidinger S. Atopic dermatitis. Lancet. 2020 Aug 1;396(10247):345-360.
6Squarzanti DF, Zavattaro E, Pizzimenti S et al. Non-Melanoma Skin Cancer: news from microbiota research. Crit Rev Microbiol. 2020;46(4):433-449.

7 Tutka K, Zychowska M, Reich A. Diversity and Composition of the Skin, Blood and Gut Microbiome in Rosacea-A Systematic Review of the Literature. Microorganisms.

2020;8(11)1756.

'8 Adalsteinsson JA, Kaushik S, Muzumdar S et al. An update on the microbiology, immunology and genetics of seborrheic dermatitis. Exp Dermatol. 2020;29(5):481-489.
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2_ LES PATHOLOGIES DE LA PEAU LIEES A UNE DYSBIOSE

Affections cutanées non pathologiques
associées a une dysbiose

Une évolution du microbiote cutané peut également étre observée dans des affections cutanées non
pathologiques. La peau est en effet constamment exposée a divers facteurs endogénes, exogénes et liés
au mode de vie qui peuvent affecter la barriére cutanée dans ses propriétés physiques, mécaniques ou
microbiennes™.

INCONFORT, IRRITATION, ) )
ERYTHEME FESSIER UNE DYSBIOSE CUTANEE CARACTERISE
La peau sensible est décrite comme AUSSI LES AFFECTIONS CUTANEES NON PATHOLOGIQUES

« tirant », picotant, briilant, en réponse
a des stimuli qui ne devraient norma-
lement pas provoquer de telles sensa-
tions ; elle est observée a la fois chez
des personnes a peau normale ou pré-
sentant une perturbation de la barriere
cutanée®. Lhyperréactivité du systeme
nerveux cutané, la barriere cutanée etle
microbiote cutané seraient impliqués™.
Laltération delacouche cornée chezles
sujets sensibles pourrait ainsi contribuer
a une pénétration d’agents chimiques,

Inconfort,
irritation

Odeurs corporelles

environnementaux et microbiens asso- e

ciés avec une sensibilité accrue de la (0

peau®. A
(a0 _an ) *

I Equilibre

La sensibilité de la

peau seraitliéea Erytheme
o oy - fessier
une hyperactivité
du systéme nerveux Cicatrisation
es plaies
cutané, a la barriere
cutanée etau

microbiote hébergé
par la peau.

[T Adapté de Barnard et Li, 2017°.

9 Seite S, Misery L. Skin sensitivity and skin microbiota: Is there a link? Exp Dermatol. 2018 Sep;27(9):1061-1064.
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L'érytheme fessier concerne pour sa
part uniquement la peau exposée au
frottement des couches, a une hydra-
tation excessive, a un pH variable et
en contact constant avec I'urine et les
selles. Candida albicans et Staphy-
lococcus aureus pourraient étre impli-
qués?.

CICATRISATION DES PLAIES

En réponse a la rupture physique du
tissus cutané, le processus de cicatrisa-
tion d’'une plaie débute par une inflam-
mation qui résulte d’'une coopération
étroite entre les cellules immunitaires et
les bactéries impliquées dans ce proces-
sus?. Les bactéries commensalestelles
que Staphylococcus, Streptococcus,
Pseudomonas, Corynebacterium pré-
sentent des effets a la fois bénéfiques

et négatifs pour la cicatrisation: elles sti-
mulent le systéeme immunitaire de I'héte
etréduisent'invasion d’autres microbes
pathogenes mais cette perte de diversité
microbienne va souvent de pair avec
une inflammation prolongée, risquant
de retarder la cicatrisation?.

Cette relation étroite entre ’'hGte et son
microbiote cutané dans les processus
de cicatrisation pourrait ouvrir la voie
a de nouvelles pistes thérapeutiques,
comme des crémes riches en peptides
antimicrobiens, en probiotiques destruc-
teurs de biofilms ou en bactéries anti-in-
flammatoires™?',

ODEURS CORPORELLES

Les odeurs corporelles humaines ré-
sultent de la métabolisation, par des
bactéries, des composants de la sueur

B Lorsdelacicatrisation de plaies, des biofilms bactériens peuvent se former.

©123RF-Kateryna Kon

(acides aminés, acides gras et glycé-
rols), aboutissant a la production de
molécules malodorantes : odeur « sul-
fureuse » ou «aigre » de I'acide acétique
produit par Staphylococcus spp chezles
enfants et adolescents, odeur «aigre»
des thioalcools produits par Corynebac-
terium et Staphylococcus spp chez les
adultes, etc’

Lutilisation répétée de déodorants et
d’antitranspirants modifie la diversité
bactérienne axillaire, favorisant les sta-
phylocoques au détriment des Coryne-
bacterium, ce qui serait contreproductif
chezles adolescents’.

AVIS D’EXPERT
DR MARKUS
EGERT

Les probiotiques
peuvent-ils
également offrir une 3¢ voie
pour traiter la question des
odeurs corporelles, en sus
des 2 stratégies classiques
actuelles (déodorants a
I’alcool ou antitranspirants) ?

Je pense qu’il est possible que
I’'application réguliére etalong
terme d’un produit contre les
odeurs corporelles contenant
des microorganismes vivants
puisse modifier le microbiote
de l'aisselle de maniere a ce
qu’elle soit moins sujette ala
production d’odeurs.
Cependant, je suppose que
cet effet esttres Iéger et
probablement moins efficace
que I'effet antimicrobien de
I’alcool. De plus, les probiotiques
ne pourront pas empécher
I’humidité des aisselles
(production de sueur) avec

la méme efficacité que le
chlorhydrate d’aluminium

qui bloque les pores sudoripares
dans les antitranspirants.

20 §jki¢ Pogacar M, Maver U, Mar¢un Varda N et al. Diagnosis and management of diaper dermatitis in infants with emphasis on skin microbiota in the diaper area. Int J Dermatol.

2018;57(3):265-275.

2! Johnson TR, Gémez BI, Mclntyre MK, et al. The Cutaneous Microbiome and Wounds: New Molecular Targets to Promote Wound Healing. Int J Mol Sci. 2018;19(9):2699.
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LAXE INTESTIN-PEAU

Fortement vascularisés, densémentinnervés, largementimpliqués dans les systemes
immunitaires, massivement colonisés par des communautés microbiennes : I'intestin et la peau
partagent un certain nombre de caractéristiques communes?2. Mais ce n’est pas tout : depuis
quelques années, les preuves s’accumulent pour souligner I'existence d’un lien entre 'intestin et
la peau (I'axe intestin-peau) voire intestin-cerveau-peau®.

©iStock - beastfromeast

220’Neill CA, Monteleone G, McLaughlin JT, Paus R. The gut-skin axis in health and disease: A paradigm with therapeutic implications. Bioessays. 2016;38(11):1167-1176.
2Salem |, Ramser A, Isham N, Ghannoum MA. The Gut Microbiome as a Major Regulator of the Gut-Skin Axis. Front Microbiol. 2018 Jul 10;9:1459.
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MOLECULES SYNTHETISEES PAR LES BACTERIES INTESTINALES ET SUSCEPTIBLES D’AGIR DIRECTEMENT

OU INDIRECTEMENT SUR LA PEAU

Molécule

Bactérie productrice

Effets documentés /

Acides gras a chaine courte (AGCC),
par exemple butyrate, acétate,
proprionate

Sérotonine

Bacteroides, Bifidobacterium, Propionibacterium,
. Eubaterium, lactobacillus, Prevotella

- Especes d’Eschericia/Streptococcus/Enterococcus

- Synthese de mélatonine

Source : O’Neill et al., 201622

Psoriasis, dermatite atopique, rosacée : I’axe intestin-peau

impliqué

Le microbiote intestinal semble jouer un réle actif dans la pathogénése de diverses maladies cutanées
comme le psoriasis, la rosacée ou encore la dermatite atopique. Et ce via trois mécanismes : la composition du
microbiote cutané, son effet barriére ou sa réponse immunitaire.

Ulceres cutanés ou psoriasis chez les
patients atteints de maladies inflamma-
toires chroniques de l'intestin (MICI);
dermatite et psoriasis chez ceux souf-
frant de maladie cceliaque ; dysbiose
intestinale et infection a H. pylori chez
les personnes atteintes de rosacée ;
etc.:nombreux sont les exemples d’as-
sociations entre pathologies digestives
et cutanées??.

Bien qu’encore en partie inconnus, plu-
sieurs scénarios ont été proposés pour
expliquer cet axe intestin-peau.

COMPOSITION DU
MICROBIOTE CUTANE

Le microbiote intestinal pourrait in-
fluencer la composition du microbiote
cutané?®. Les acides gras a chaine

courte (AGCC : acétate, propionate...),
produits de la fermentation des fibres
parle microbiote intestinal, seraientim-
pliqués : ils modifieraient la prédomi-
nance de certains microorganismes
ou profils microbiens au niveau de la
peau. Par exemple, la bactérie intesti-
nale (voir tableau) Propionibacterium
produit principalement de I'acétate
et du propionate. Or, I'acide propio-
nique possede un effet antimicrobien
contre certains pathogenes cuta-
nés, notamment un Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline?3.
A l'inverse, les bactéries cutanées
commensales S. epidermidis et Cuti-
bacterium acnes s’avérent beaucoup
plus tolérantes aux variations des
AGCC=,
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INTEGRITE DE LA BARRIERE
CUTANEE

Les enfants souffrant de dermatite ato-
pigue semblent également souffrir de dys-
biose intestinale. Or, lorsque la barriére
intestinale estIésée, la pénétration d’an-
tigénes alimentaires, de toxines bacté-
riennes ou de pathogénes augmente™.
Parexemple, le phénollibre etle p-crésol,
susceptibles de déséquilibrer la barriere
cutanée etderéduire la production de ké-
ratine, peuvent étre produits par les bacté-
ries intestinales, notamment Clostridiales
difficile'*?223, Enfin, la vitamine D, dont e
faible niveau a été associé a la dermatite
atopique et au psoriasis, pourrait étre ré-
gulé par le microbiote intestinal et partici-
peraunmécanisme de signalisation entre
le microbiote et I'hote™.
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3_LAXE INTESTIN-PEAU

Dansle casdel’acné,les métabolites mi-
crobiensréguleraient diverses fonctions
de la peau (prolifération cellulaire, mé-
tabolisme des lipides, etc.) via d’autres
voies métaboliques™. Ainsi, une charge
glycémique élevée, typique des repas
adolescents des pays développés, in-
fluerait sur le métabolisme de I'insuline,
etdéclencheraitl’hyperprolifération des
glandes sébacées, de la lipogenese
et de 'hyperplasie des kératinocytes,
contribuant ainsi au développement
de I'acné™2, Et cette influence serait
bidirectionnelle : la voie métabolique
impliquée affecterait en retour la com-
position du microbiote intestinal via la
barriére intestinale. D’ou un possible
cercle vicieux via un rétrocontréle positif
de l'inflammation?3.

REPONSE IMMUNITAIRE

DE LA PEAU

Les mécanismes par lesquels le micro-
biote intestinal agirait sur le microbiote
cutané mettraient égalementenjeul’ef-
fetmodulateur des microorganismesin-
testinaux sur 'immunité systémique?®?.
Certains microbes et métabolites intes-
tinaux vontfaciliter les réponses anti-in-
flammatoires?*. Par exemple, les AGCC
exerceraient des effets anti-inflamma-
toires locaux et distants, notamment
au niveau cutané?. Al'inverse, d’autres
métabolites participeraient a la boucle
inflammatoire et a 'apparition de pa-
thologies cutanées : des bactéries fila-
menteuses favoriseraient par exemple
I’accumulation de cellules pro-inflam-
matoires Th17 et Th1?3.

Dans le cas de la rosacée, certains au-
teurs suggerentun lien avec Helicobac-
ter pylori : la bactérie pourrait exercer
des effets pro-inflammatoires par le
biais de peptides™?2,

D’autres mécanismes sont évoqués
dans le psoriasis, mettant en jeu une
diminution d’espéces bénéfiques
comme Faecalibacterium prausnitzii®
ou encore Akkermansia muciniphila,
une espece jugée protectrice de I'in-
tégrité de I'épithélium intestinal et des
pathologies inflammatoires™. Chez ces
patients dont le sang contientde TADN
bactérien, des niveaux significative-
ment plus élevés de marqueurs de ré-
ponse inflammatoire systémique (IL-183,
IL-6,L-12, facteur de nécrose tumorale,
interférony) sont observés™.

Un axe intestin-cerveau-peau ?

Plus qu’un axe intestin-peau, faut-il aller plus loin en impliquant le

cerveau?

Dés 1930, les dermatologues Stokes
et Pillsbury?® estimaient que les états
émotionnels (anxiété, dépression) pou-
vaient altérer le microbiote intestinal et
induire des inflammations locales puis
systémiques?’. lls recommandaient a
I’époque l'utilisation de lait fermenté
pour réintroduire des microorganismes
bénéfiques. Plus précisément, le stress
conduirait a la sécrétion de neurotrans-
metteurs (sérotonine, norépinéphrine et
acétylcholine) entrainant une perméa-
bilité intestinale et une inflammation
locale et systémique via la circulation
sanguine™23,

Par exemple, le cortisol, hormone du
stress, altererait la composition du mi-
crobiote intestinal, les niveaux des mo-
lécules neuroendocrines circulantes

Existerait-il un

effet bidirectionnel
de ’axe intestin-
cerveau-peau:la
peau pourrait-elle
agir en retour sur
I’intestinviale
systéme nerveux®??

2 Forbes JD, Van Domselaar G, Bernstein CN. The Gut Microbiota in Immune-Mediated Inflammatory Diseases. Front Microbiol. 2016 Jul 11;7:1081.
25Lee SY, Lee E, Park YM, Hong SJ. Microbiome in the Gut-Skin Axis in Atopic Dermatitis. Allergy Asthma Immunol Res. 2018;10(4):354-362. doi:10.4168/aair.2018.10.4.354.
26 Stokes JH, Pillsbury DH: The effect on the skin of emotional and nervous states: theoretical and practical consideration of a gastrointestinal mechanism. Arch Dermatol Syphilol

1930, 22:962-93.

14 * UNE PEAU SOUS TRIPLE INFLUENCE : INTESTIN, CERVEAU ET MICROBIOTE CUTANE



CONTRIBUTION DE LAXE INTESTIN-CERVEAU-PEAU DANS LE DEVELOPPEMENT DE LINFLAMMATION CUTANEE
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La dysbiose intestinale rendrait la barriére intestinale plus perméable a des cytokines pro-inflammatoires qui, via la circulation sanguine,

participeraient a une dysbiose cutanée. La dysbiose intestinale modifierait également la production de divers neurotransmetteurs
et neuromodulateurs, affectant également le fonctionnement de la peau. En rétablissant la barriere intestinale, des probiotiques

pourraient participer au retour a ’lhoméostasie cutanée.
LPS (Lipopolysaccharides); IGF (insulin-like growth factor-1, facteur de croissance 1ressemblant a I'insuline)

(tryptamine, la triméthylamine et la sé-
rotonine), etin fine la barriere cutanée
et 'inflammation de la peau®.

ACNE ET DERMATITE ATOPIQUE

Cet axe intestin-cerveau-peau est mis
en cause dans des pathologies cuta-
nées. Par exemple, une régulation a la
hausse et une forte expression de la
substance P (un neurotransmetteur et
neuromodulateur des systémes ner-
veux centraux et périphériques) sont
observées a la fois dans I'acné et |la

dysbiose intestinale. La substance P est
connue pour déclencher I'expression
de nombreux médiateurs pro-inflam-
matoires dont ceux impliqués dans la
pathogenese del'acné (IL-1,IL-6, TNF-q,
PPAR-y)?2%,

L'axe intestin-cerveau-peau serait éga-
lement impliqué dans la dermatite
atopique?® : un microbiote intestinal
altéré modifierait la production de di-
vers neurotransmetteurs et neuromo-
dulateurs, affectant le fonctionnement

de la barriére cutanée et le systéme
immunitaire, deux parametres clés de
la pathophysiologie de la dermatite ato-
pique?. Le tryptophane produit par le
microbiote intestinal provoquerait des
démangeaisons cutanées, tandis que
des lactobacilles et bifidobactéries in-
hiberaient ces sensations?®. Dailleurs,
certains chercheurs s’interrogent sur
un effet bidirectionnel de cet axe intes-
tin-cerveau-peau : la peau pourrait-elle
aussi agir sur I'intestin via le systéme
nerveux???

27Bowe WP, Logan AC. Acne vulgaris, probiotics and the gut-brain-skin axis - back to the future?. Gut Pathog. 2011;3(1):1. Published 2011 Jan 31. doi:10.1186/1757-4749-3-1
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MODULATION

DU MICROBIOTE CUTANE

Prévenir et traiter la dysbiose, sans forcément éliminer les pathogenes : les nouvelles stratégies
thérapeutiques visent ainsi a rééquilibrer directement le microbiote cutané via des applications
topiques, ou indirectement via des solutions orales modulant I'écosysteme intestinal.

Modulerle
microbiote cutané
via des solutions
topiques

Les premieres études cliniques
semblent montrer 'intérét des
applications topiques pour
rééquilibrer le microbiote cutané.
Néanmoins d’autres essais

seront nécessaires pour confirmer
ces résultats.

D’une maniére générale, les études cli-
niques évaluant'applicationtopique de
probiotiques dans les pathologies cuta-
nées restent limitées™. Dans I'acné, I'uti-
lisation de cremes contenant S. epider-
midis ou encore des bactériophages de
C. acnes ciblant préférentiellement
les souches pathogéenes, ont montré
des résultats positifs'. Lapplication de
R. mucosa a des patients atteints de

bactériophages de C. acnes ciblant préférentiellement les souches pathogénes,

I Dans I’'acné, I'utilisation de cremes contenant S. epidermidis ou encore des

ont montré des résultats positifs™.

dermatite atopique permettrait de ré-
duire la gravité des lésions, le recours
aux stéroides topiques et la présence
de S. aureus®. Lafaible disponibilité des
candidats d’intérét de la sphere cutanée

a contraintles chercheurs a utiliser éga-
lement d’autres sources de microorga-
nismes. Issu d’eauthermale, Vitreoscilla
filiformis aurait un intérét dans la dermite
séborrhéique : une étude rapporte une

2 Myles A, Earland NJ, Anderson ED, et al. First-in-human topical microbiome transplantation with Roseomonas mucosa for atopic dermatitis. JC/ Insight. 2018;3(9):e120608.
2% Drago L, Toscano M, De Vecchi E, Piconi S, lemoli E. Changing of fecal flora and clinical effect of L. salivarius LSO1in adults with atopic dermatitis. J Clin Gastroenterol. 2012;46

Suppl:S56-S63.
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réduction de I'érytheme, de la desqua-
mation et du prurit en calmant l'inflam-
mation®. Dans I'acné, Nitrosomonas
eutropha, conduiraita une diminutionde
la sévérité des Iésions™ ; et I'utilisation
topique de produits bactériens (entéro-

cines de E. faecalis) réduirait les Iésions
de 60 % par rapport au contréle™. Une
stratégie alternative vise a restaurer la
dysbiose en utilisant le saccharose pour
favoriser la croissance de S. epidermi-
dis par rapport a celle de C. acnes®. Les

Moduler le microbiote cutané via
des solutions orales

Lexistence d’un axe intestin-peau suggeére la possibilité d’influencer
le microbiote cutané via la modulation du microbiote intestinal.
Et donc, via des solutions orales de pré- et probiotiques.

Dans de nombreux modeéles murins,
une alimentation enrichie en lacto-
bacilles réduit la sensibilité cutanée,
I’érythéme, I'inflammation, la derma-
tite... et améliore le phénotype de la
peau (épaisseur accrue du derme, folli-
culogenese plusimportante, production
accrue de sébocytes)?. Cet effet béné-
fique des probiotiques a été confirmé
par plusieurs études d’intervention
chez ’homme, avec des lactobacilles
et/ou bifidobactéries?®. Aussi, la prise
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en charge de pathologies cutanées via
une modulation du microbiote intestinal
est aujourd’hui largement envisagée a
travers I'apport de probiotiques (bacté-
ries vivantes et bénéfiques), en prébio-
tiques (substrats des bactéries) et en
symbiotiques, combinaisons de pro et
prébiotiques?3,

Labsence d’effets négatifs des probio-
tiques orauxles rend d’autant plus inté-
ressants dans la gestion des maladies
de la peau™.

. J

Chez la souris, une alimentation enrichie en lactobacilles réduit la sensibilité cutanée et

améliore le phénotype de la peau?.

données scientifiques restent rares pour
le cancer cutané et inexistantes pour la
rosacée. Dans des modeéles murins de
cancers liés aux UV, une molécule pro-
duite par S. epidermidis inhiberait la pro-
lifération des tumeurs'™®,

Par exemple, dans la dermatite ato-
pique, la consommation quotidienne
de probiotiques (Bifidobacterium) et
prébiotiques (galacto-oligosaccharides)
améliore I'’hydratation de la peau chez
les femmes adultes en bonne santé™.
Autre exemple : la supplémentation
orale avec un Lactobacillus diminue
la sensibilité cutanée et augmente sa
fonction barriere chez les adultes? et
les enfants®®. Plusieurs études cliniques
ont montré un effet positif de probio-
tiques seuls ou en cocktail (lactobacilles,
bifidobactéries et/ou S. thermophilus)
avec une réduction des lésions et de
la sévérité de I'acné??3, Leurs effets
seraient dus a la capacité des probio-
tigues oraux a réduire le stress oxydatif
systémique, a réguler les cytokines eta
réduire les marqueurs inflammatoires®.
Dans le psoriasis, les données cliniques
sont encore rares mais deux études
chez ’lhomme montrent des effets bé-
néfiques : diminution des marqueurs
d’inflammation avec B. infantis ; réduc-
tion de la sévérité et de 'apparition des
Iésions avec B. longum, B. lactis et L.
rhamnosus en complément d’un trai-
tement topique a base de corticosté-
roides™. Résultats similaires dans la
dermite séborrhéique : I'inflammation
et les symptdmes étaient soulagés par
L. paracaseipar voie orale™. Enfin, pour
le cancer cutané, certains probiotiques
auraient des effets potentiellement pro-
tecteurs™. Néanmoins, des essais cli-
niques devront encore étre menés afin
d’optimiser la formulation des souches
probiotiques la plus efficace, la durée
delasupplémentation etles patientsles
plus a méme d’en bénéficier™.

30 Niccoli AA, Artesi AL, Candio F, et al. Preliminary results on clinical effects of probiotic Lactobacillus salivarius LSO1in children affected by atopic dermatitis. J Clin Gastroenterol.

2014;48 Suppl 1:534-S36.
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PROBIOTIQUES : UNE OPTION
THERAPEUTIQUE COMPLEMENTAIRE

Longtemps considérés comme une
source d’infection, les microorganismes
sont aujourd’hui souvent classés en
«bons» ou «<mauvais». Ce point de vue
manichéen ne devrait-il pas étre nuancé ?
Les microbes ne sont ni «<bons» ou «kmauvais», ni
nos «amis» ou «ennemis». Cette catégorisation
humanisée ne peut leur étre appliquée. Méme le
microbe le plus inoffensif peut tuer, sile systeme
immunitaire est affaibli. Cependant, il est bien
connu qu’il existe de nombreux microorganismes
qui peuvent-dans certaines circonstances - étre
bénéfiques pour leur héte, tandis que d’autres
sont généralement pathogenes.
Parexemple, les Staphylococcus sont tres abon-
dants sur la peau humaine. S. aureus jouitd’'une
assez mauvaise réputation : il est associé a I'in-
fection de plaies et a de nombreuses patholo-
gies cutanées ; il porte de nombreux genes de
virulence et sa forme multirésistante (multi-resis-
tantS. aureus, ou MRSA) est source d’'inquiétude
dansles environnements hospitaliers. Al'inverse,
de nombreux travaux récents ont montré que
S. epidermidis peut stimuler le systeme immuni-
taire etles défenses de la peau et méme détruire
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« Les probiotiques
peuvent avoir une
influence bénéfique
sur la santeé. »

les biofilms de S. aureus. Néanmoins, S. epidermi-
dis est une cause majeure d’infections associées
auximplants et peut également devenir multiré-
sistant aux antibiotiques (MRSE) tandis que de
nombreuses personnes sont colonisées par
S. aureus sans aucun probleme. Par conséquent,
il n’est pas toujours judicieux d’'uniquement ré-
duirele rapportentre S. aureus et S. epidermidis
surla peau pouraméliorerlasanté de lapeau. Un
juste équilibre entre les deux doit étre favorisé.



Dans I’exemple de la dermatite atopique, quels
sont les microorganismes impliqués ?

Si les micro-organismes ne sont probablement
paslacause premiere de cette maladie, ils contri-
buent de maniere significative a sa pathologie.
Les zones cutanées touchées peuvent étre ca-
ractérisées par une dysbiose microbienne : abon-
dance accrue de S. aureus, moindre présence
de bactéries cutanées typiques comme Cutibac-
terium et Corynebacterium. Il est possible que
S. aureus profite de I'affaiblissement de la bar-
riere cutanée, induite par exemple par une
production altérée de peptides antimicrobiens
cutanés et/ou des mutations dans les genes de
la filaggrine', entrainant une sécheresse et une
fissuration de la peau. La peau inflammée est
généralement traitée avec des antibiotiques,
au risque d’endommager fortement la partie
bénéfique du microbiote cutané et de provoquer
une résistance aux antibiotiques. Les stratégies
probiotiques, visant a augmenter/rétablir 'abon-
dance des staphylocoques a coagulase néga-
tive (SCN), sont discutées comme une stratégie
optionnelle et/ou complémentaire.

Les probiotiques topiques et/ou oraux peuvent-
ils prévenir ou guérir les maladies de la peau ?
Quelle est et quelle sera leur place dans les stra-
tégies thérapeutiques ?

Lajout de micro-organismes vivants (probio-
tiques) peut certainement avoir une influence
bénéfique surla santé de I'hbte, par exemple en
réduisant 'abondance des pathogenes ou en
stimulant les défenses de I'hote et son systeme
immunitaire. Du fait de I'existence d’un axe in-
testin-peau, la prise orale de probiotiques peut
également avoir un impact positif sur la peau.

Cependant, pour la plupart (sinon toutes) les
grandes maladies de la peau, le réle du micro-
biote cutané n’est pas encore clair. Si elles s’ac-
compagnent de changements marqués dans la
structure (composition de la communauté) et la
fonction (propriétés physiologiques) du micro-
biote cutané, il n’est généralement pas clair si
ces changements sont la cause ou I'effet de la
maladie sous-jacente. C’estla classique énigme
de l'ceufou dela poule.

Ilestdonc,a mon avis, un peutrop tot pour espé-
rer qu’une simple creme ou gélule probiotique
puisse apporter une contribution thérapeutique
significative a la prévention ou méme a la gué-
rison de maladies graves de la peau. En outre,
des recherches menées dans le tractus intesti-
nal ont montré que - par rapport aux thérapies
chimiques classiques - les effets des probio-
tiques sont plutotlégers etinfluencés partant de
facteurs qu’il est difficile de passer de modeles
animaux hautement standardisés a I’'homme.
Seules des études cliniques robustes permet-
tront de montrer I'efficacité des probiotiques.

Pourautant, s’il est trop t6t pour se prononcer sur
les pathologies les plus lourdes, 'application de
probiotiques me semble représenter une option
thérapeutique supplémentaire dans la prise en
charge des pathologies cutanées peu graves et
une stratégie précieuse pour améliorer les pro-
duits de soins de la peau. Puisqu’il semble acquis
qu’un microbiote équilibré et diversifié est carac-
téristique d’une peausaine, il s’avere totalement
logique de préserver et de protéger cet état, y
compris en utilisant des approches probiotiques,
par exemple dans le cas d’'une peau impure, sen-
sible ou qui démange, etc. @

1. protéine de la couche cornée de la peau qui contribue aux fonctions de protection
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La peau héberge des communautés complexes de micro-organismes qui varient selon les
zones de la peau (sébacées, seches ou humides). Ces communautés de micro-organismes
évoluent également au fil des strates de I'épithélium cutané, de I'épiderme au derme.
Quoique relativement stable sur quelques mois ou années, la composition du microbiote
cutané reste sous I'influence de I’hote (age, sexe, génétique, étatimmunitaire...)

etde I’environnement (mode de vie, hygiene, cohabitation, lieu de vie...).

Facteurimportant de la santé de I’hote, le microbiote cutané participe a la protection
contre les infections, non seulement par exclusion compétitive mais aussi via de subtiles
interactions entre microorganismes. Il joue également un réle clé dans le développement et
la régulation de 'immunité innée et acquise.

Parfois, I’équilibre entre les différents micro-organismes se rompt. Cette dysbiose est
associée a des affections cutanées pathologiques : acné, psoriasis, dermatite atopique,
cancer cutané, rosacée, dermatite séborrhéique et pellicules. Cette dysbiose est également
observée dans des affections non pathologiques comme lirritation, I’érythéme fessier,

la cicatrisation des plaies ou encore les odeurs corporelles.

Mais quels sont les micro-organismes impliqués ?

Plus surprenant, les maladies de peau s’averent souvent associées a des dysbioses
intestinales. Ainsi, le microbiote intestinal pourrait également participer a la pathogénese
de maladies cutanées. D’ou la recherche des mécanismes en jeu : sécrétion de métabolites
bactériens transportés par le sang ? Stimulation du systéme immunitaire de I'h6te ?
Implication d’un axe intestin-peau, voire intestin-cerveau-peau ?

Enfin, différentes stratégies thérapeutiques sont a I'étude pour rétablir ’équilibre
du microbiote cutané, via I'application topique ou 'ingestion de probiotiques.
Si ces stratégies sont prometteuses, leur potentiel thérapeutique reste encore a confirmer.

Ce dossier vous propose un tableau exhaustif de I'état actuel des connaissances relatives
au microbiote cutané, questionne les micro-organismes en jeu et précise les mécanismes
d’action envisagés. Ces derniers dépassent largement le seul milieu cutané puisqu’ils
pourraient mettre en jeu le microbiote intestinal et le cerveau.
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