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Introduction

Le microbiote cutané correspond a 1’ensemble des micro-organismes (MO), a savoir les
bactéries, virus, parasites et champignons non pathogenes, aussi appelés commensaux, qui
peuplent la peau humaine [4]. Ces MO interagissent entre eux et avec 1’hote de sorte a assurer
I’intégrité de la peau face aux attaques extérieures. Néanmoins, 1’équilibre du microbiote est
challengé tout au long de la vie de ’'Homme et peut subir des déséquilibres. Lorsque ce
déséquilibre débouche sur des changements fonctionnels ou de composition du microbiote on
parle de dysbiose [41].

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire chronique de la peau qui touche
plusieurs centaines de millions de personnes a travers le monde [15]. Mutation génétique du
gene de la filaggrine, altération de la barriére cutanée, impact de 1’environnement et
déréglement immunitaire sont caractéristiques de la physiopathologie de la DA. L’aspect
clinique de cette pathologie est représenté par des périodes d’accalmie avec une peau trés seéche
et des périodes de poussées avec I’apparition de plaques rouges, un prurit et des démangeaisons
[15].

Depuis plusieurs années, I’implication du microbiote dans diverses pathologies a été mise en
évidence dans de nombreuses études et un lien entre microbiote cutané et DA a été observé.
Une dysbiose cutanée provoque des réactions immunitaires en faveur du développement et de
I’aggravation des symptdmes de la DA[41].

La prise en charge des patients souffrant de DA passe a la fois par un schéma thérapeutique
médicamenteux mais également par la réalisation d’ETP (Education Thérapeutique du Patient)
[61]. Ces derniers permettent de donner des conseils sur les habitudes de vie et d’éduquer le
patient face a sa condition cutanée. La restauration du microbiote cutané permet également de

lutter face aux symptomes de la DA.
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PARTIE 1 : MICROBIOTE CUTANE

|. Anatomie et physiologie de la peau

La peau représente I’organe le plus grand du corps humain avec une superficie moyenne de
’ordre de 2m?. Elle est indispensable a notre santé et bien-étre puisqu’elle est la premiére ligne
de défense face aux micro-organismes de I’environnement. La peau n’est pas un organe
homogene et les différences dans les caractéristiques physiques de la peau sont facilement
observables a ’oeil nu. A certains endroits, la peau est épaisse (plante des pieds, paume des
mains) tandis qu’a d’autres endroits, elle sera fine (comme, par exemple les paupieres). Des
sites comme le cuir chevelu ou les aisselles peuvent favoriser une croissance dense des cheveux,
et d’autres endroits produisent plus de sébum, comme le visage, le dos et la poitrine.

Sa composition varie tout au long de la vie de I’individu et elle est constituée de trois couches

bien distinctes : I’épiderme, le derme et I’hypoderme.

a. Epiderme

L'épiderme est la couche la plus externe de la peau. Il nous protége face aux potentielles
agressions de D’extérieur. Il est lui-méme constitué¢ de cinq sous-couches de kératinocytes
(Figure 1). Les kératinocytes sont produits au niveau de la couche basale de I’épiderme puis
migrent progressivement vers la surface de la peau lors de leur processus de maturation
¢galement appelé kératinisation ou cornéification d’une durée de 28 jours. Une fois le processus
fini, les cellules mortes (squame) se retrouvent au niveau de la couche cornée et seront ¢liminées

par le processus de desquamation [1].

= i’ L
Rt

é
r .
)‘ .“ .

. 1Br
LT 3

Figure 1 : Structure de I’épiderme. L’épiderme est divisé en cinq couches (basale, épineuse, granuleuse et cornée, la couche
brillante n’étant pas représentée). Les kératinocytes sont produits au niveau de la couche basale et migrent vers la couche
cornée au cours de leur maturation [1].

Les cellules de la couche cornée sont liées entre elles par des lipides épidermiques (Figure 2).

Ces derniers conférent a la peau son role de barri¢re protectrice et apporte un pouvoir hydro-

13



rétenteur empéchant la perte d’eau. En cas de carence en lipides, la peau peut alors devenir
séche, tiraillée et rugueuse [1].
La couche cornée est également recouverte d'une émulsion d'eau et de lipides que I’on
appelle film hydrolipidique. La partie aqueuse de ce film, aussi appelé manteau acide
protecteur, contient [1] :

» de l'acide lactique et divers acides aminés de la transpiration,

o des acides gras libres du sébum,

e des acides aminés,

e de l'acide pyrrolidone carboxylique et d'autres facteurs naturels d'hydratation (NMF)

qui sont des sous-produits du processus de kératinisation,

Figure 2 : Structure de la couche cornée de I’'épiderme. La présence du film hydrolipidique et les lipides permettent a la fois
une protection contre les substances nocives et empéchent la déshydratation de la peau [1].

Ce manteau acide protecteur confére ainsi aux peaux saines un pH légeérement acide, compris
entre 5,4 et 5,9. Ces valeurs de pH permettent un environnement idéal pour [1] :
e les bons micro-organismes (MO) de la peau qui se développent et qui permettent de
détruire les micro-organismes pathogenes,
e la formation des lipides épidermiques,
e les enzymes permettant le processus de desquamation,

e |'auto-réparation de la couche cornée,

b. Le derme

Le derme est la couche la plus épaisse de la peau (Figure 3). C’est cette couche qui confére a la
peau son caractere ¢élastique mais ferme grace a la présence en collagéne, €lastine et tissus
conjonctifs. Ces composants sont liés par de 1’acide hyaluronique qui posséde une tres forte

capacité hydro-rétentrice et qui contribue a conserver le volume de notre peau. Le derme est
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constitué de deux sous-couches : la couche réticulaire en contact avec I'hypoderme et la couche

papillaire en contact avec I'épiderme [1].
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Figure 3 : Structure du derme. Son épaisseur (couleur rose sur le schéma) permet de protéger le corps et contribue au
volume de la peau et la présence des glandes sudoripares et sébacées permettent la formation du film hydrolipidique [1].

Le derme joue également un rdle de protection du corps contre les agressions extérieures et les
agents irritants grace a sa texture qui permet d’amortir les chocs et de guérir les potentielles
blessures. De plus, il contient de nombreux vaisseaux sanguins qui permettent de nourrir
I'épiderme tout en €éliminant les résidus. Enfin, les glandes sébacées et les glandes sudoripares

fournissent les éléments nécessaires a la formation du film hydrolipidique [1].

c. Hypoderme

L’hypoderme est la couche la plus profonde de notre peau (Figure 4). C’est a ce niveau que le
corps humain emmagasine de 1’énergie et permet de maintenir une température corporelle de
37°C. L’hypoderme est constitué de trois composants que sont les cellules adipeuses, les fibres

de collagénes permettant I’adhésion des cellules entre elles et les vaisseaux sanguins [1].
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Figure 4 : Structure de I’hypoderme. Il est constitué de cellules graisseuses, fibres de collagene et de vaisseaux sanguins [1].

d. Annexes

La surface de la peau possede de nombreuses invaginations permettant I’implantation de
diverses annexes a savoir des glandes sudoripares (eccrine et apocrine), des follicules pileux et
des glandes sébacées et qui jouent tous un role important pour la peau :

Les glandes sudoripares eccrines sont réparties sur presque toute la surface de la peau et jouent
un rdle crucial dans la thermorégulation via la sécrétion de sueur (composée de sel et
d’¢électrolytes) qui acidifie la peau et dont I’évaporation va permettre au corps de se refroidir.
Plusieurs peptides antimicrobiens (AMP), notamment la cathélicidine et les B-défensines sont
¢galement sécrétées a ce niveau. L’ensemble de ces sécrétions permettant de limiter la
composition des micro-organismes qui peuvent survivre et proliférer [2].

Les glandes sudoripares apocrines, qui existent a la naissance mais ne deviennent actives qu’a
la puberté. Elles se trouvent principalement au niveau de 1’aisselle, des organes génitaux et des
régions périanales. Ces glandes sécrétent un contenu huileux et inodore composé de protéines,
de lipides et de stéroides. C’est la dégradation de ces composés par les bactéries de la peau qui
produit I’odeur caractéristique de la sueur [2].

Les glandes sébacées sont reliées aux follicules pileux, formant I'unité pilo-sébacée. Elles
sécretent le sébum, riche en lipides, qui agit pour lubrifier les cheveux et la peau. La dégradation
du sébum génére des acides gras libres, qui agissent pour contrdler la colonisation microbienne

avec les AMP cathélicidines et les B-défensines [2].

Il. Composition et diversité du microbiote cutané
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a. Définition des flores

i. Flore commensale

On appelle flore commensale (ou flore résidente) la flore saine que [’on retrouve
physiologiquement au niveau du corps humain. La composition de cette flore varie en fonction
des différents organes. Les différents éléments composant cette flore sont multiples et peuvent
étre des bactéries, champignons, levures... L’ensemble de ces espéces apportent des effets
bénéfiques au corps humain en le protégeant face aux attaques des « mauvais» micro-
organismes et résilientes. Enfin, les composants de la flore commensale possedent tous des
facteurs qui leurs sont propres mais le bon fonctionnement et la protection de la peau se fait

aussi via toutes les interactions entre ces MO.

ii. Flore transitoire

A I’opposé de la flore commensale, se trouve la flore transitoire. Elle correspond a I’ensemble
des MO présents de fagon temporaire au niveau du corps humain. La présence de ces MO peut
provenir de I’environnement, d’objets contaminés ou d’une contamination entre deux
personnes lors d’une poignée de mains par exemple. Des infections peuvent se développer en

fonction des MO composants cette flore transitoire.

b. Compositions microbiennes des flores cutanées

Le microbiote cutané est compos¢ de nombreuses flores : bactérienne, fongique et de divers
¢léments. Cet ensemble cohabite au niveau de la peau et les interactions présentes permettent

de garantir I’intégrité de la peau (Figure 5) [3].
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Figure 5 : Localisation des composants du microbiote (virus — bactéries — champignons — acariens). Ils sont
majoritairement retrouvés a la surface de la peau mais peuvent, en fonction de leurs affinités, se retrouver au niveau des
diverses glandes de la peau [5].

i. Flore bactérienne

Au sein du microbiote cutané, la flore bactérienne est la flore majoritairement présente. Parmi
les germes existants, on trouve essentiellement des bactéries & Gram positif car elles sont plus
résistantes que les bactéries a Gram négatif. Ces germes possédent des caractéristiques
permettant de protéger ['organisme face aux attaques extérieures et de favoriser
I’environnement cutané afin de garantir leur bonne croissance. Les trois genres prédominants

sont Staphylococcus, Corynebacterium et Cutibacterium [4].

A. Staphylococcus

Au sein d’un méme microbiote, I’acces au nutriment n’est pas illimité et les germes présents au
méme endroit se livrent une compétition afin de s’assurer un acces suffisant aux ressources
permettant d’acquérir une croissance optimale. C’est notamment le cas pour les espéces du
genre Staphylococcus. En effet, bien qu’étant le plus connu Staphylococcus aureus n’est pas
I’espéce majoritaire au niveau de la peau. Cela est di au fait que S. aureus posséde de nombreux
facteurs de virulence entrainant par la suite diverses pathologies. Ainsi, afin de contrer la
colonisation de S. aureus, on retrouve essentiellement les Staphylocoque a coagulase négative
(CoNS) comprenant Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus

hominis, Staphylococcus haemolyticus [4].
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B. Corynebacterium

Les bactéries du genre Corynebacterium sont également des bactéries faisant partie du
microbiote cutané. Parmi les différentes espéces composant le genre Corynebacterium, 1’espéce
Corynebacterium accolens est ’espéce prédominante retrouvée au niveau des cavités nasales
[4].

C. Cutibacterium

Le genre Cutibacterium est représenté par Cutibacterium acnes, qui est 1’espéce
majoritairement retrouvée chez I’adulte. On la retrouve essentiellement au niveau des glandes
sébacées et joue un role dans la sécrétion du sébum, notamment durant la puberté. Au sein du
microbiote cutané, C. acnes produit de I’acide propionique, de méme qu’une enzyme capable
de cliver les triglycérides du sébum libérant ainsi le glycérol sous forme libre. Cela aide a
maintenir le pH de la peau a des valeurs acides et ainsi empécher la colonisation de germes
pathogénes. En revanche, C.acnes peut également étre a 1’origine d’effets pro-inflammatoires,
notamment durant la puberté avec I’apparition de ’acné, car il est capable de sécréter des

facteurs de virulence pro-inflammatoires [4].

ii. Flore fongique

Au niveau cutané, la flore fongique est représentée par le genre Malassezia spp incluant les
especes Malassezia furfur, Malassezia globosa, Malassezia restrica et Malassezia sympodialis.
11 s’agit de levures lipodépendantes se présentant en amas et associées a de courts filaments que
I’on retrouve majoritairement au niveau des glandes sébacées. Leur présence va permettre la
stimulation d’agents pro-inflammatoires des kératinocytes. Ainsi, une dysbiose de la flore
cutanée pourra aboutir a I’émergence de malasseziose, pathologie cutanée avec comme origine

le genre Malassezia [4].

iii. Autres

Outre la flore bactérienne et la flore fongique, le microbiote cutané est constitué¢ d’autres
¢léments, notamment des virus ou encore des acariens issus de la famille des Demodicidae.
Concernant les virus, les études de plus en plus poussées ont fait émerger le terme de virome

car chaque zone du corps humain contient un nombre important de différents virus.
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Au niveau de la peau les genres concernés sont Polyomaviridae, Papillomaviridae,
Circoviridae, Adenoviridae, Anelloviridae, Herpesviridae [5].

Concernant les acariens, on retrouve deux especes, Demodex folliculorum et Demodex brevis,
au niveau des divers follicules et qui ont une affinité particulieére pour les zones du visage. Afin
de mettre en évidence des pathologies cutanées en lien avec les acariens il a été établi que la

valeur seuil pour une peau saine est de < 5 acariens/cm? [4].

c. Lesdifférences de composition en fonction des régions du corps

Les différentes zones du corps peuvent étre séparées en trois parties distinctes, représentées par
trois couleurs distinctes sur la figure 7 : les sites sébacés (conduit auditif, dos), les sites humides
(plis du coude, aisselle) et les sites secs ( ). Ces différents
sites sont classés selon la composition des annexes présentées dans la partie I. En fonction du
site en question, les conditions physiologiques ne seront pas les mémes ce qui favorise la
croissance de certains MO comparés a d’autres (Figures 6 et 7).

Un site sébacé aura une densité importante d’unité pilo-sébacée avec quelques glandes eccrines.
Cette unité pilo-sébacée abrite des communautés microbiennes tirant leur nutriment du sébum
telles que Cutibacterium acnes [2].

Un site humide possédera également des unités pilo-sébacées mais la présence de glandes
apocrines permet de garantir un environnement locale humide. C’est & ce niveau qu’on
retrouvera les germes du genre Staphylococcus [2].

Enfin, un site sec aura une épaisseur de peau plus importante a cause de la couche cornée plus
¢paisse. On y retrouve uniquement des glandes eccrines. La variabilité des germes est ici plus

importante avec tout de méme une présence majoritaire des Proteobacteria [2].
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Figure 6 : Les différents types de sites cutanés. Site sébacé (gauche) riche en unités pilo-sébacées et glandes eccrines - site
sec (milieu) couche cornée épaisse et glandes eccrines. Site humide (droite) riche en unités pilo-sébacées et riche en des
glandes appocrines [2].
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Figure 7 : Distribution topographique des bactéries sur les sites cutanés. Les germes bactériens ont des affinités différentes
selon les sites. Cutibacterium acnes sites sébacés, Staphylococcus sites humides et Proteobacteria sites secs [2].

[Il. Formation du microbiote cutané

Le microbiote cutané apparait surtout lors de la naissance du nouveau-né. Une étude a Puerto

Rico en 2010 s’est d’ailleurs penchée sur le sujet et a permis de montrer que la formation et
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composition du microbiote cutané du nouveau-né varie en fonction de mode d’accouchement
(par voie basse ou césarienne) [6].

Dans cette étude, 9 femmes et leurs 10 bébés ont participé a cette é¢tude. Quatre d’entre elles
ont accouché par voie basse et les cinq autres par césarienne.

Une heure avant ’accouchement, des prélévements cutanés et vaginaux ont été effectués. Pour
les nouveaux-nés, des prélévements cutanés, nasopharyngés et oraux ont été réalisés dans les 5
minutes ayant suivi I’accouchement. Les scientifiques ont alors cherché a mettre en évidence
les germes présents chez les mamans et les bébés par analyse des séquences génétiques des
bactéries présentes dans ces prélévements [6].

Dans un premier temps, il a été observé que, peu importe la zone de prélévement, la composition
du microbiote du nouveau-né est homogene tandis que chez la maman chaque zone est dominée
par un germe particulier. On retrouvera ainsi majoritairement Streptococcus spp dans la cavité
orale, Staphylococcus spp sur la peau et des Lactobacillus au niveau du vagin [6].

Par la suite, les résultats de la figure 8 ont permis de mettre en évidence que la composition du
microbiote entre la maman et le nouveau-né est trés proche/ressemblante. En effet, les especes
dominantes trouvées chez les nouveau-nés reflétent le mode d’accouchement : les Lactobacillus
sont abondants dans les échantillons provenant des bébés nés par voie vaginale et on retrouve
les especes cutanées typiques, y compris Staphylococcus spp, dans les échantillons de

nourrissons nés par césarienne [6].
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Figure 8 : Abondances relatives moyennes des taxons dominants trouvés chez les méres et enfants. Le microbiote des
bébés nés par voie basse (baby vaginal) est proche du microbiote vaginal de la mére (mom-vagina) tandis que les bébés nés
par césarienne (baby-cesarean) ont un microbiote ressemblant a la peau de la mére (mom-skin) [6].
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De plus, le mode d'accouchement semble également affecter la transmission directe des
bactéries initiales de la meére au nouveau-né. Ces résultats ont été¢ obtenus par utilisation de la
méthode métrique de distance UniFrac pondérée (Figure 9). Plus la ressemblance entre le
microbiote de la maman et du nouveau-né est avérée plus cette valeur sera basse. Pour les méres
ayant accouché par voie basse, les comparaisons ont été faites avec leur microbiote vaginal, et
pour les meres ayant accouché par césarienne, les comparaisons ont été faites avec leur
microbiote cutané. Pour trois des quatre accouchements par voie basse (Figure 9A colonnes 1,
3 et 4), la communauté bactérienne vaginale de la mére est significativement plus proche du
microbiote de son propre bébé que du microbiote des autres bébés accouchés par voie basse ce

qui suggere que la communauté vaginale est transmise verticalement au bébé [6].

En revanche, les communautés bactériennes cutanées des meres ayant subi une césarienne
n'étaient pas plus semblables a celles de leurs propres bébés qu'a celles des autres bébés nés par
césarienne. Ces résultats peuvent suggérer que des expositions accidentelles a des bactéries
cutanées dans l'environnement hospitalier (et non maternelle) lors de la césarienne pourraient

¢galement contribuer au microbiote des bébés (Figure 9B) [6].
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Figure 9 : Effet du mode d'accouchement sur la transmission directe des bactéries de la mére au nouveau-né. Distance
UniFrac pondérée moyenne pour les comparaisons entre (A) le microbiote vaginal des méres ayant accouché par voie
vaginale, ou (B) le microbiote cutané des méres ayant accouché par césarienne et les microbiotes des nouveaux nés. Le
microbiote de la mére est significativement plus proche du microbiote de son propre bébé que du microbiote des autres
bébés accouchés par voie basse Le microbiote cutané des meres ayant subi une césarienne n'était pas plus semblable a celui
de leurs propres bébés qu'a celui des autres bébés nés par césarienne [6].
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Par la suite, la flore bactérienne de la peau s'adapte progressivement a I'environnement cutané
en utilisant les nutriments essentiels présents a la surface de la peau. Les MO de la peau se
développent en méme temps que le corps humain et seront a la fois influencés par les facteurs
intrinséques (age, sexe) mais aussi par les habitudes de vie et des divers éléments auxquels le

corps humain sera exposé [6].

IV.Changement de composition du microbiote cutané

a. Facteurs intrinseques

Le premier facteur intrinséque changeant la composition du microbiote cutané est le sexe. Les
caractéristiques cutanées des deux sexes sont différentes. Par exemple, la peau des hommes est
plus épaisse que celles des femmes s’expliquant notamment par la production d’hormones
stéroides [7]. Des études ont montré une différence de flore bactérienne entre les hommes et les
femmes [7] [8]. En effet, la diversité microbienne des femmes est plus importante que celle des
hommes. Une étude menée sur 48 hommes et 48 femmes a montré que le microbiote cutané des
hommes et des femmes était différent et fortement modulé par deux phyla. Les Firmicutes
influencent principalement le microbiote cutané masculin, tandis que les Proteobacteria

influencent le microbiote cutané féminin et cela sans influence de I’age [8].

L’age affecte aussi le microbiote cutané. Une étude chinoise s’est intéressée aux différences
entre la flore bactérienne du visage entre différentes catégories d’age. Durant I’enfance, le pH
de la peau est un peu plus élevé et la production de sébum est encore réduite, Corynebacterium
et Cutibacterium seront donc moins présents favorisant la croissance des Staphylocoques et des
Streptocoques. A I’inverse, avec la puberté, il y aura une grande production de sébum et des
concentrations sériques d'hormones (androgénes) qui favorisent la production de sébum. Le
microbiote cutané sera alors riche en MO lipophiles, notamment Corynebacterium,
Cutibacterium acnes et Malassezia. A 1’age adulte, le microbiote cutané apparait stable dans le
temps car tous les composants de la peau fonctionnent conjointement de sorte a fournir les
¢léments essentiels aux MO de la peau et le syst¢tme immunitaire a atteint sa maturation et
soutient pleinement les MO contre les agressions extérieures. Les espéces majoritaires sont
Cutibacterium, Corynebacterium, Staphylococcus et Malassezia et ont des affinités différentes
en fonction des zones du corps (sites humides, sébacés et secs) [9].

Avec l'dge, des changements cutanés distincts se produisent, notamment le déclin de la synthese

du collagéne, la fragmentation de la matrice extracellulaire et une réduction de la régénération
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des cellules cutanées. Ces changements liés au vieillissement influencent la composition du
microbiome. La peau va également perdre sa capacité a retenir 1'eau. Pour compenser cela, la
peau entraine une augmentation de la production de NFM (facteur naturel d’hydratation). Cette
augmentation est associée a une plus grande abondance de nombreux taxons, tels que
Corynebacterium, Micrococcus, Streptococcus, Anaerococcus, et a une réduction de
Cutibacterium. Ces modifications aboutissent a terme a une diminution de la diversité

bactérienne [9].

Les études ont montré que I’ethnicit¢é de la population joue également un rdle dans la
composition du microbiote cutané avec une présence plus ou moins importante de genre
bactérien en fonction des origines ethniques de la personne [10]. Néanmoins, les études menées
ont comparé les microbiotes cutanés d’une méme catégorie de personnes vivants dans différents
pays (Etats-Unis et Tanzanie) [11]. Les résultats montrent certes une différence au niveau des
germes présents mais 1’environnement et les habitudes de vie étant totalement différentes, il
serait judicieux de procéder a une étude avec des personnes d’origines ethniques différentes
habitant tous au sein d’'une méme zone géographique.

Enfin, la génétique joue un role dans le changement du microbiote cutané puisque de
nombreuses pathologies cutanées en lien avec une dysbiose cutanée ont un lien avec une
mutation génétique. C’est le cas notamment de la dermatite atopique avec une mutation au

niveau du geéne de la filaggrine et qui sera développée plus en détail dans la partie II.

b. Facteurs extrinseques

Il existe de nombreux facteurs extrinseques capables de moduler le microbiote cutané. C’est le
cas notamment des habitudes de vie et de I’environnement extérieur.

Concernant les habitudes de vie, des différences de composition du microbiote cutané ont été
observées entre les personnes utilisant des crémes hydratantes [12]. En effet, ’hydratation de
la peau entraine une augmentation de la diversité de la flore bactérienne. De méme, plus la peau
est hydratée et plus cela provoque une réduction de Cutibacterium.

La présence d’animaux peut modifier la composition de la flore. En effet, le microbiote cutané
des personnes vivant en contact d’animaux est plus similaire que celui des personnes ne vivant
pas avec des animaux. Cela suggere que les animaux domestiques favorisent les échanges

microbiens. Allant dans ce sens, une étude menée par Flohr et al a observé que les chiens

25



domestiques et leurs propriétaires partageaient des populations bactériennes diies au contact
rapproché [12].

La flore bactérienne peut également étre impactée par la prise d’antibiotiques, qui la diminuera,
ou a I’inverse de probiotiques, tous deux sous forme de créme ou pommade, qui augmentera sa
diversité, notamment en Lactobacillus [13].

L'environnement d'un individu donné, de méme que le type d’activité quotidienne et la
profession sont trés importants. Une comparaison entre un mode de vie rural et urbain montre
que les personnes vivant a la campagne possedent une flore bactérienne plus diversifiée. Le
mode de vie urbain est quant a lui associé a I’exposition aux polluants, particules nocives et
irritantes. En effet, méme un contact cutané de courte durée avec le sol et les maticres végétales
suffit a entrainer des modifications du microbiome des mains et une augmentation de
'abondance des acidobactéries et des bactéroidetes. L'étude de Hospodsky et al., a révélé que
le microbiote des mains de femmes tanzaniennes travaillant en extérieur et en contact
permanent avec le sol et 1'eau était dominé par les bactéries environnementales des familles
Rhodobacteraceae et Nocardioidaceae [11]. En revanche, les mains des étudiantes
américaines, travaillant principalement a l'intérieur et passant leur temps a l'intérieur des
batiments, étaient principalement colonisées par des Staphylococcaceae, des
Propionibacteriaceae, des Streptococcaceae et avec une diversité bactérienne moins

importante [11].

V. Role du microbiote cutané

La peau représente une barriere physique face aux agressions extérieures et un moyen
d’échange entre I’environnement et le corps humain. Son rdle est de protéger le corps humain
face aux diverses atteintes possibles. Pour cela, un véritable systéme d’interaction entre

composants du microbiote et composants/hote fait partie intégrante du microbiote cutané.

a. Interaction et communication entre les composants du microbiote

La relation entre les différents MO du microbiote cutané joue un réle dans la protection de
I’organisme face a la colonisation et I’infection de MO pathogenes et/ou opportunistes et permet
de couvrir les besoins en nutriments des MO commensaux. Les interactions entre les MO
peuvent se faire entre les espéces d’un méme genre ou entre genres différents. Les interactions
entre MO peuvent se présenter sous les formes suivantes (Figure 10) [9] :

Sécrétion de peptides antimicrobiens (AMP). Ces derniers agissent directement du fait de

leurs propriétés antibactériennes et indirectement par stimulation du systéme immunitaire.
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C’est le cas par exemple des lantibiotiques (ensemble des bactériocines) sécrétés par S.hominis
qui jouent un rdle protecteur face a la colonisation de S.aureus et qui, combinés a un second
peptide antimicrobien dérivé des kératinocytes, le LL-37, stimule et dirige le systéme
immunitaire vers S.aureus. D’autre part, les toxines phénol-solubles (PSM) sécrétées par
diverses especes de CoNS s'opposent directement a S. pyogenes, S. aureus [9].

Les protéases agissent selon le méme principe que les peptides anti-
microbiens. Par exemple, S. epidermidis produit une sérine protéase qui inhibe la formation de
biofilms et la colonisation de S. aureus tandis que C.accolens libére une lipase qui limite la
croissance de S. pneumoniae [9].

Inhibition du quorum sensing. Ce dernier est utilisé lorsque les bactéries forment un biofilm,
amas riche en bactéries, matrice et nutriments. Le quorum sensing correspond a un signal de
communication entre les bactéries du biofilm permettant de fournir les informations concernant
I’environnement direct autour des bactéries. Concernant S. aureus, la formation d'un biofilm
est indispensable pour coloniser une zone et provoquer une réponse inflammatoire. Ce systéme
fonctionne via un gene régulateur appelé agr. Les études ont montré que S.epidermidis et
S.caprae possedent également un géne agr qui génere un peptide dirigé contre 1’agr celui de

S.aureus et empéchant la formation du biofilm [4] [9].

.-""I"-n._

LAans=

&

M

A -’m
wCEF{hE] L T
o= Pt A A
LLi e bl I

’ - _H"‘\P
rentEC|

MEE
AR
’ nara i\ .':-’T"'"'”)

LipstitEmrtic
by Frviemer

LR T
e e Yemrols i R L
= T T 2 }“ ::,I-‘li_ _1.;'..\_.
N : LTITES
L SmrTEII ._."- s oo o =

Amiuctnm af boss
o CHCH PTG = Foy
g

T_

Covielarnenm

I-. ﬂ'-
Sireiococuis L= ) LTI L e Ty By msroon |}
TR o omid |:. sl [ %ttt =4
Saciewai ll' §

Ml e Fg

FramrsoTug JJ i (1L

..thllliﬂl- gy ‘\‘:‘_"’IJ/
Sl e

Figure 10 : Mécanismes d’action entre les micro-organismes du microbiote cutané. S.hominis agit contre S.aureus via la
sécrétion d’ AMPS (rouge), S.epidermidis sécrete des protéases contre S.areus (jaune) et S. caprae inhibe le quorum sensing
pour combattre S.aureus [9].
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b. Interaction microbiote cutané et hote

Il n’existe pas uniquement les interactions entre les composants du microbiote, ces derniers
interagissent également avec 1’hdte. L’hote fournit I’ensemble des conditions favorables a la
croissance et présence des MO commensaux de la peau et, en échange, ces derniers émettent et
transmettent les signaux nécessaires de sorte a assurer le réle protecteur de la peau (Figure 11).
Les interactions entre 1’hote et les composants du microbiote cutané peuvent se développer sous
la forme de quatre axes majeurs :

Physique : La barriere physique de la peau se fait par les couches de kératinocytes et les
jonctions adhérentes entre ces derniers faisant de la peau une barriére imperméable aux MO.
Pour cela, plusieurs ¢éléments sont nécessaires a commencer par I’AHR (récepteur aryl
hydrocarbure) qui jouent un rdle dans la différenciation et le maintien de l'intégrité épithéliale.
Les différentes flores du microbiote vont stimuler I’AHR permettant ainsi de garantir I’intégrité
de I’épithélium. De méme, S. epidermidis secréte une sphingomyélinase qui permet d’apporter
aux MO commensaux les nutriments essentiels pour leur développement et produit également
du céramide, un élément garantissant I’intégrité de I’épithélium et évitant la perte en eau. Enfin,
il a été démontré que ces effets augmentent des lors que la peau a subi des dommages [9].

: La barriere chimique de la peau se fait par la sécrétion des différents lipides et
acides par le microbiote et I’épiderme en lui-méme. C.acnes et Corynebacterium, présents au
niveau des zones sébacées, sécrétent des lipases qui hydrolysent les acides gras libres des
triglycérides du sébum. Ces acides gras libres maintiennent un pH acide (physiologique) ce qui
permet d’inhiber la croissance des MO pathogénes et permet la formation d'une barricre de
perméabilit¢ adéquate. De plus, les acides gras libres renforcent I’immunité cutanée en
stimulant I’expression de peptide antimicrobien (AMP) comme la B-défensine 2 humaine
(hBD-2). Concernant I’action de I’épiderme en lui-méme, l'acide sapienique de la couche
cornée peut inhiber efficacement les souches pathogenes de Staphylococcus aureus mais il n'a
pas une activité suffisante pour inhiber les autres souches commensales de Staphylococcus et
Corynebacterium [9].

Systeme immunitaire inné : Le microbiote cutané module la production de divers facteurs du
systéme immunitaire inné (interleukine 1a, composant du récepteur du complément C5a, AMP
dérivés des kératinocytes). Il intervient lorsque la peau subit des atteintes. Plusieurs
mécanismes sont alors possibles. S.epidermidis module le systéme immunitaire inné en activant
les lymphocytes Tyd et en régulant positivement la perforine-2, un AMP efficace contre les

agents pathogénes intracellulaires. S.epidermidis produit également des molécules qui aboutira

28



a la stimulation des récepteurs Toll-Like-2 et qui provoquera I’augmentation de I’AMP LL-37.
La stimulation du microbiote commensal induit également des membres de la famille des -
défensines ayant une action bactéricide directe sur les MO pathogénes. Pour finir, certaines
glandes sudoripares sont physiologiquement porteuses de divers AMP comme la dermcidine
[11]. Enfin, C. acnes génére des acides gras a chaine courte (SCFA) qui vont inhiber les histones
désacétylases (HDAC 8 et 9) et induire l'activation des cytokines via la voie de signalisation
TLR-2 ou TLR-3 En outre, les SCFA peuvent également limiter la formation de biofilms [9].
Ici, ce sont les lymphocytes T régulateurs (Treg) qui joue
un réle dans ’immunité. Le contact et la prise en charge des MO par les Treg permettent de
garantir une intégrité de la peau. Des études ont montré que des que les réponses entre MO et
lymphocytes Treg étaient perturbées cela entrainait une perturbation de I’épithélium cutané et
provoquait des réponses inflammatoires. Le syst¢eme immunitaire adaptatif fait également appel
aux lymphocytes dits mémoires. Parmi eux se trouvent les lymphocytes T invariants associés
aux muqueuses (MAIT), les lymphocytes T tueurs naturels invariants (NKT) et les lymphocytes
Tyd. Ils sont tous capables de reconnaitre les antigénes liés aux MO qui ont déja étés en contact

avec le systéme immunitaire grace au complexe majeure d'histocompatibilité¢ Ib (MHCIb) [9].
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Figure 11 : Interaction entre les micro-organismes du microbiote cutané et I’héte. La sécrétion d’AHR assure la barriéere
physique de la peau (rouge), les lipases de C.acnes assurent la barriére chimique (vert) ou utilisant le Sl inné (bleu) grdce au
SCFA ou S| adaptatif (jaune) via les lymphocytes T [9].

VI.Méthodes d’identification du microbiote cutané

Grace au développement de nombreuses méthodes d’identification, plusieurs alternatives

s’offrent a la communauté scientifique pour I’étude du microbiote cutané. Il est possible de
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connaitre le patrimoine génétique des MO du microbiote cutané par I’utilisation des méthodes
de séquencage dites de nouvelle génération comme avec par exemple le pyroséquencage
ROCHE 454 ou la technique Illumina [13].

De plus, la culture de MO spécifiques au microbiote cutané est possible via 'utilisation de
modeles in vitro. C’est le cas de modeles de peau plus ou moins complexes et permettant de
se rapprocher au mieux des conditions de la peau humaine [14]. Ces modeles de peau se
présentent sous la forme de disque prét a ’emploi et qui pourra étre inséré dans un puits d’une
plaque de culture. C’est le cas par exemple d’Epiderm® (Figure 12a), commercialisé par
I’entreprise MatTek (Etats Unis) ou le FT INSERT® Phenion (Figure 12b), qui permet de tester
les nouvelles formules cosmétiques et de réaliser des tests de toxicologie [14]. Néanmoins, la
plupart des modeles ne peuvent pas étre utilisés sur des études a long terme [14]. Cela
s’explique par le fait que 1'obtention des modeles de peaux se font par ensemencement des
kératinocytes sur un compartiment dermique composé de fibroblastes intégrés dans une
matrice. Or, les fibroblastes possédent une activité contractile qui provoquent a terme des

contractions du modele de peau et donc son inutilisation.

Figure 12 : a) Modéle de peau 2D Epiderm, b) modéle de peau 3D Phenion. Le modele de peau 2D correspond au disque
opaque que I'on peut voir dans le récipient transparent et qui sera déposé dans le puits contenant le milieu de culture coloré
tandis que le modéle de peau 3D et visible au fond du récipient en avant plan [14].

Enfin, il est également possible de faire appel aux animaux (méthode in vive) comme la souris,
qui est génétiquement proche de ’'Homme et facilement modifiable génétiquement afin de
mimer au mieux le microbiote cutané humain. Néanmoins, bien que possible, 1’utilisation des
modeles animaux reste limitée, notamment avec la question d’éthique (régle des 3R) [14].

Pour finir, il est pertinent de rappeler que le microbiote cutané est extrémement variable entre
chaque individu. Il est donc trés difficile de reproduire a 1’identique le microbiote cutané mais

uniquement possible de s’en rapprocher un maximum [14].
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PARTIE 2 : LA DERMATITE ATOPIQUE

|. La dermatite atopique

a. Définition et Histoire de la dermatite atopique

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire chronique de la peau due a une
anomalie dans la réponse immunitaire et a une altération de la barrieére cutanée. Elle concerne
essentiellement les nourrissons et les enfants, avec une premiere apparition des signes cliniques
aux alentours des 3 mois de vie. Elle disparait en général avant 'adolescence, mais peut persister
a l'age adulte. Il s’agit d’une pathologie non contagieuse, responsable de démangeaisons et de

Iésions cutanées évoluant par poussées [16] [17].

Des cas de DA ont déja été évoqués dans 1’Antiquité. Suétone (70 — 122) rapporte que
I’empereur Auguste souffrait d’une maladie de peau trés prurigineuse, tout comme d’autres
membres de sa famille [17]. De méme, de nombreux nourrissons présentaient des atteintes
suintantes et prurigineuses au niveau du visage. A 1’époque, et jusqu’au 19°™ siécle, les
pathologies de peau étaient pergues comme signe d’évacuation des humeurs nocives et il n’était

donc pas conseillé de les soigner [17].

Durant le 19°™ siécle, les scientifiques commencent a se pencher sur les pathologies cutanées.
Parmi eux, Thomas Bateman, médecin anglais, décrit pour la premiere fois les termes d’eczéma
de I’enfant, de la téte et du visage dans le cadre de ses travaux sur la classification des

différentes pathologies cutanées.

11 faut attendre 1933 pour que la notion de dermatite atopique apparaisse. En effet, le croisement
entre les connaissances des dermatoses chroniques et de I’immuno-allergologie ont permis de
définir le terme d’atopie: prédisposition familiale héréditaire a certaines maladies dont
I’asthme, les rhino-conjonctivites et intolérances digestives. A la suite d’études menées par
Wise et Sulzberger sur des enfants atteints de dermatoses et répondant positivement aux tests

d’atopie, la dénomination de dermatite atopique est posée [16] [17].
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b. Epidémiologie
i. Prévalence internationale

A T’heure actuelle, ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) estime que 230 millions de
personnes sont touchées par cette pathologie. Sa prévalence reste encore floue, mais de
nombreuses études se sont penchées sur I’obtention de données précises afin d’estimer au mieux
la prévalence de la dermatite atopique.

A la suite de I’ensemble des études menées, celle de 'ISAAC (International Study of Asthma
and Allergy in Childhood) est considérée comme une référence [18].

L’ISAAC a été créé dans le cadre d’un programme de recherches épidémiologiques
internationales mené en 1991 et est encore aujourd’hui le plus grand travail collaboratif réalisé
dans le domaine de la recherche épidémiologique. Son but est de définir la prévalence de
pathologies telles que 1’asthme, rhinite et eczéma ainsi que d’expliquer les causes liées a
I’apparition de ces pathologies au sein des pays industrialisés. Ce sont plus de 2 millions
d’enfants, classé par tranche d’age et 100 pays a travers le monde, dont la France, qui ont
participé a cette étude.

L’étude ISAAC a été décomposée en 3 phases distinctes :

e laphaseIa eu pour but de déterminer la prévalence de 1’asthme, de la rhinite allergique
et de ’eczéma dans des échantillons représentatifs d’enfants appartenant a deux
tranches d’age : 13-14 ans et 6-7 ans,

e la phase II a eu pour objectif de préciser les facteurs de risque des maladies allergiques
et les modalités de leur prise en charge,

e la phase III a permis d’étudier 1’évolution de la prévalence des allergies par rapport a la

phase I,

Les résultats de cette ¢tude ont permis de montrer que la prévalence de la dermatite atopique
est extrémement variable en fonction des pays et peut atteindre des valeurs de plus de 20%.
Pour la tranche d’age des 6 — 7 ans, la prévalence évolue entre 0,9% en Inde a 22,5% en
Equateur tandis qu’elle évolue entre 0,2% en Chine a 24,6% en Colombie pour la catégorie des
13 — 14 ans.

De plus, la comparaison des résultats obtenus lors de la phase I et de la phase III ont permis de
mettre en évidence 1’évolution de la prévalence de la pathologie au cours des 5 a 10 derniéres

années (Figure 13).
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Ainsi, il a été montré que la prévalence de la dermatite atopique semble avoir atteint un plateau
au niveau des pays ayant la prévalence la plus forte, par exemple en Angleterre. En revanche la
prévalence continue d’augmenter pour les pays en voie de développement comme les pays

d’ Amérique Latine ou en Asie de I’Est [18].

Figure 13 : Prévalence internationale de la dermatite atopique chez a) les 13-14 ans b) 6-7 ans. La prévalence de la DA
atteint un plateau au niveau des pays industrialisés (carré blanc) et augmente dans les pays en voie de développement
(triangle vers le haut) [18].

ii. Prévalence francaise

Une étude plus récente, nommé EPI-CARE, a été menée entre 2018 et 2019 sur 18 pays a travers
le monde, dont la France. L’objectif de cette méthode est d’estimer la prévalence de la DA tout

en restant représentatif de la population du pays.
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Pour la France, ce sont 4506 enfants qui ont été impliqués et séparés en trois catégories d’age :

6 mois a 6 ans, 6 a 12 ans, 12 ans a 18 ans (Figure 14) [19].

La prévalence francgaise, toutes catégories confondues, est de 16,5% ce qui est la troisiéme

prévalence au niveau des pays européens (derriere 1’Italie avec 17,6% et 1’Espagne avec

18,4%). La catégorie pour laquelle la prévalence est la plus importante correspondant aux

enfants agés entre 6 mois et 6 ans avec une prévalence de 18,1%. Par la suite, la prévalence

tend a diminuer avec un pourcentage de 17,1% et 14,3% respectivement pour les catégories

enfants et adolescents. Ces résultats peuvent s’expliquer par les diagnostics de plus en plus

précoces, et donc une découverte plus précoce de la pathologie. Enfin, 1’étude n'a pas mis en

évidence de différence significative entre les filles et les garcons [19].
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prévalence frangaise est troisieme européenne avec 16,5%. La prévalence la plus importante correspond aux enfants Ggés
entre 6 mois et 6 ans (18,1%). La prévalence diminue avec des valeurs de 17,1% pour les 6-12 ans et 14,3% pour les 12-18

ans [19].
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Il. Physiopathologie

La dermatite atopique est une pathologie inflammatoire multifactorielle due a 1’association de
facteurs génétiques et environnementaux et dont 1’expression est médiée via le systeme
immunitaire (SI) [16] [20]. Afin d’expliquer la physiopathologie de la DA, deux hypothéses
ont longtemps été avancées : la premicre est appelée “inside-to-outside" et se base sur le fait
que les anomalies du systéme immunitaire provoquent les altérations de la barri¢re cutanée. La
seconde hypothése est appelée “outside-to-inside" et suppose quant a elle que I’altération de la
barricre cutanée est a I’origine de ’activation du systéme immunitaire. Actuellement, c’est cette
derniére qui est majoritairement reconnue, notamment a travers les travaux d’Elias et al., qui
exposent le fait que les anomalies de la barriere cutanée seraient plutdt le " moteur " de I’activité

de la maladie [20].

a. Altération de la barriere cutanée et mutations génétiques

La filaggrine (FLG) est une protéine présente au niveau des cellules de la peau, plus précisément
dans les kératinocytes et les cornéocytes. Elle joue un role essentiel dans la formation de la

barriere cutanée et dans la préservation de I'hydratation de la peau [21].

Dans un premier temps, la filaggrine est présente sous forme de son précurseur, la pro filaggrine
(pro — FLG), dans les kératinocytes. Lorsque ces derniers mdrissent, ils synthétisent la
filaggrine sous sa forme active. Des liaisons covalentes entre la filaggrine et les filaments de
kératine se forment et permettent de renforcer la barriére cutanée au niveau de la couche cornée
de la peau. Ensuite, la filaggrine est dégradée en acides aminés naturels appelés facteurs
naturels d'hydratation (NMF). Ces derniers aident a maintenir I'hydratation de la peau en
piégeant I'eau dans les couches supérieures de 1'épiderme. Cela contribue a la souplesse et a la

santé générale de la peau [21].

Le lien entre mutation de la filaggrine et la DA a été mis pour la premiére fois en évidence par
Palmer et al. Cette mutation a lieu sur le chromosome 1 au niveau de la zone 1g21. Ce méme
chromosome regroupe le plus grand locus de geéne codant le complexe de différenciation
épidermique. Les mutations mises en évidence sont dites des mutations nulles, c’est-a-dire que
I’apparition de ce type de mutation provoque la fin de la synthése de la filaggrine. La
conséquence sera la présence d’une protéine tronquée ou bien I’absence de filaggrine. Ces
mutations sont homozygotes et I’on distingue plus particuliérement six mutations différentes :

R501X, 2282del4, R2447X, S3247X, 3702delG, 3673delC [21].
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La filaggrine n’étant plus présente, les métabolites a savoir les NMF ne pourront pas exercer
leur role de d’hydratation. Cela entraine une seécheresse de la peau, dite xérose cutanée. Des
fissures/crevasses pourront alors apparaitre, constituant une porte d’entrée aux diverses
pathogéenes et une origine d’inflammation. L’absence d’NMF entraine aussi une augmentation
du pH cutané vers un pH dit basique (valeur supérieure a 7). Un changement de pH cutané
entraine un changement du microbiote cutané avec la colonisation de MO pathogenes. De
méme, certaines enzymes, comme les sérines protéases, seront présentes en plus grande quantité
ce qui va entrainer un clivage des composants de la peau et donc une rupture de I’homéostasie

[21].

A T’heure actuelle, une seconde piste concernant une mutation génétique est a 1’étude se
déroulant sur le gene SPINKS (serine protease inhibitor Kazal type 5) [22] [23]. Une mutation
de ce gene a ét¢ mise en évidence dans le syndrome de Netherton. Compte tenu de la
ressemblance du tableau clinique d’un point de vue cutané, les études sont en cours afin
connaitre une potentielle implication de la mutation SPKINS comme facteur de risque de

développer une dermatite atopique [22] [23].

b. Dysfonctionnement du systeme immunitaire

Un déréglement du systéme immunitaire est retrouvé chez les patients touchés par la dermatite
atopique. En effet, a cause de 1’altération de la barriére cutanée, les allergénes seront facilement
en contact avec les éléments du systéme immunitaire entrainant une stimulation plus importante
de ce dernier. De plus, des altérations génétiques entrainant une stimulation des réponses
immunitaires ont également été observées chez les patients atteints de DA. Trois phases

distinctes permettent d’expliquer I’impact sur le SI et son role dans la DA

i. Stimulation du systéeme immunitaire et mutations génétiques

Des mutations au niveau des geénes codant pour les cellules du SI sont également évoquées et
cela se rapproche de la théorie “inside-to-outside". Des génes liés au systéme immunitaire ont
¢été associés a la DA notamment ceux codés sur les chromosomes 5q31 a 5q33. Ces génes codent
pour des cytokines qui régulent la synthése des immunoglobulines E (IgE) : interleukine-4 (IL-
4), interleukine-5 (IL-5), interleukine-12 (IL-12), interleukine-13 (IL-13). Ces cytokines
proviennent des lymphocytes Thl et Th2. Les cytokines Thl (IL-12 et interféron) suppriment
la production d'IgE et sont anti-inflammatoires, et les cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13)

augmentent la production d'IgE et sont a I’inverse pro-inflammatoires [20].
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Chez les patients atteints de la DA, la balance entre Th1 et Th2 est déséquilibrée avec une forte
prédominance des cellules Th2 lors des phases aigues et en Thl lors des phases de
rémissions/chroniques. Ce déséquilibre entre les réponses immunitaires Thl et Th2 peut
s'expliquer de deux manicres. La premicre est due a un polymorphisme du géne codant pour
I'[L-18, qui contribue au passage d'une "régulation croisée" entre Thl et Th2 a une réponse
médiée par Thl, et donc a la régulation de l'inflammation. D'autre part, le polymorphisme des
genes codant pour les récepteurs de I'immunité innée, et des mutations de gain de fonction dans
la sous-unité o du récepteur IL-4, entrainant une réaction inflammatoire et une augmentation

des taux d'IgE [16].

ii. Schéma physiopathologique

A. Phase de sensibilisation

La sensibilisation est la premiére phase et ne survient que chez les patients prédisposés
génétiquement. Elle peut se faire a partir de la pénétration cutanée d’antigénes (Ag) mais aussi
par voie digestive ou respiratoire. Chez un patient atteint de DA, la barriére cutanée est déja
affaiblie facilitant la pénétration d’antigénes a travers la peau. Les allergénes sont alors capables
de traverser les barrieres cutanées pour étre pris en charge par les cellules présentatrices
d’antigénes que sont les cellules de Langerhans de 1’épiderme et les cellules dendritiques
dermiques. L’allergene va étre internalisé par ces types de cellules immunitaires ce qui
engendrera la production de cytokines pro-inflammatoires de type Th2 induisant une réaction
inflammatoire au niveau local et enverront I’information aux lymphocytes B fabriquant les IgE

et LT mémoires de sorte a garder en mémoire le type d’allergéne pris en charge [16].

B. Phase d’expression
La phase d’expression survient lors des contacts ultérieurs avec 1’allergene. Cela va entrainer

une réponse inflammatoire plus rapide et va induire les 1ésions cutanées. Comme pour la phase
de sensibilisation, I’allergéne pénetre les couches superficielles de 1’épiderme et va étre pris en
charge par les cellules de Langerhans de 1’épiderme et les cellules dendritiques dermiques ayant
des IgE fixées a leurs récepteurs de surface suite a la phase de sensibilisation. L’activation des
cellules de Langerhans entraine la production de cytokines pro-inflammatoires comme IL-1,
IL-6, IL-8 et TNFa. De plus, grace aux chémokines, les cellules Th2 vont étre guidées sur le
lieu de I’'inflammation et vont sécréter des cytokines pro-inflammatoires comme IL-4, IL-5, IL-
13 et TNFoa. Ces derniéres vont entrainer la production d’IgE et donc une augmentation du

nombre d’éosinophiles, éléments caractéristiques de la réponse allergique [16].
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C. Phase de régulation

La DA fait apparaitre des périodes de rémissions entrainant des mécanismes de régulation de
I’inflammation. A I’heure actuelle, deux hypothéses sont posées afin d’expliquer cette baisse

inflammatoire.

La premiere hypothése serait un déséquilibre en faveur des lymphocytes Thl lors des phases
de repos. Les lymphocytes Thl produisent de I’'IFNy, molécules inhibitrices des lymphocytes
effecteurs de types 2 (Th2). En effet, des études menées sur la production de cytokines au cours
de la réaction d’eczéma, montrent que dans les 24 heures suivant le contact avec I’allergéne,
les LT sont de types Th2, mais que 48 heures apres les LT sont plutot de type Thl et produisent
des cytokines régulatrices (IFNy, IL-2) [16].

La deuxiéme hypotheése suggere que la régulation vient d’une sous-population de LT a activité
régulatrice ou suppressive. Ce sont par exemple les LT CD4+CD25+ et le LThl régulateur. Ils
agissent par contact direct avec les cellules effectrices ou par production de cytokines anti-
inflammatoires comme IL-10 et TGFp. Dans la dermatite atopique, le nombre de LT régulateurs
circulants ne parait pas diminué. En revanche, au niveau des 1ésions, il existe un déficit en LT
CD4+CD25+ qui expliquerait la pérennité des 1ésions. Suivant les cytokines qui prédominent

dans le milieu, les CD4+ peuvent se différencier soit en cellules Thl, soit en cellules Th2 [16].

c. Impact de I'environnement

L’exposition a divers facteurs environnementaux jouent également un rdle majeur dans le
développement de la dermatite atopique. Néanmoins, la dermatite ne se résume pas seulement

a ces expositions et prend en compte les habitudes et modes de vie des populations [24].

i. Hypothese hygiéniste et mode de vie

L’hypothese hygiéniste est une théorie développée par 1’épidémiologique David Strachan dans
les années 80, mais son origine remonte aux siécles précédents. Cette théorie repose sur le fait
que la réduction de I’exposition en bas age aux infections et aux composants microbiens
entrainerait une diminution de la maturité du systéme immunitaire et donc une augmentation

de maladies allergiques, auto-immunes ou anti-inflammatoires [25].
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L’exposition précoce aux micro-organismes et les modes de vie semblent avoir un effet
protecteur face au développement de la dermatite atopique expliquant pourquoi les personnes

qui évoluent en milieu rural sont moins touchées par la dermatite atopique.

En revanche, les personnes vivant en zone urbaine sont beaucoup plus exposées aux polluants
(dioxyde d’azote NO> ou le monoxyde de carbone CO), stress et sont sujets a 1’utilisation de

produits irritants pour I’organisme [24].

La peau est en contact direct avec 1’environnement extérieur et donc avec ces polluants et
produits irritants. Ces composants volatils interagissent aisément avec la couche supérieure de

la peau et sont ainsi responsables de réactions inflammatoires.

Néanmoins, I’effet protecteur li¢ a I’hypothéese hygiéniste ne semble pas étre acquis tout au long

de la vie du patient mais semble disparaitre dans les 10 ans sans exposition [24].
ii. Climat
Certaines régions du monde étant plus touchées par la dermatite atopique que d’autres, la

question du réle joué par le climat s’est posée. Parmi les composants du climat, 1’exposition

aux UV a un effet protecteur vis-a-vis de la dermatite atopique.

Dans le cas de la dermatite atopique, les UV vont permettre de faciliter la conversion de 1’acide
transurocanic, un déchet de la filaggrine, en un isoforme de ’acide cis-urocanic possédant des
propriétés immunosuppressives. Enfin, les UV-A tout comme les UV-B ont la propriété de

supprimer la production de superantigénes de Staphylococcus aureus [24].

iii. Les habitudes de vie

Le régime alimentaire est ¢galement en lien avec I’apparition de la dermatite atopique. Cela
commence des le plus jeune age avec I’allaitement et la diversité alimentaire. Le lait maternel
est riche en anticorps, vitamines, sels minéraux, oligo-éléments, sucres, graisses, protéines ce
qui va permettre au nourrisson d’obtenir une bonne maturation de 1'organisme, une excellente
croissance et une meilleure protection contre les infections et les allergies. Une étude
américaine indique qu’un allaitement exclusif pendant les trois premiers mois de la vie
présenterait un risque beaucoup plus faible de développer une dermatite atopique vers 1’age de
6 ans [24]. Lors de la diversification alimentaire, la consommation de poisson protége face au
développement de la dermatite atopique grace notamment aux propriétés anti-inflammatoires

et ’apport en oméga 3 [24].
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Un régime alimentaire sain et vari¢ entraine un effet protecteur contrairement a un régime
alimentaire plus riche. Chez la population adolescente, la consommation de beurre, margarine
et pates est corrélée a la dermatite atopique tandis que chez les enfants, une consommation

réguliére de fast food est lice au degré de sévérité de la dermatite [24].

Inversement, 1’effet néfaste du tabac n’est aujourd’hui plus a prouver puisqu’il est responsable
d’affection de la peau en étant, comme les polluants de ’air, a I’origine de stress oxydatif et en
dégradant la barriere cutanée. Les effets néfastes du tabac étant en lien avec la peau, le

tabagisme passif joue également le role de facteur de risque [24] [26] [27].

lll. Aspect clinique

La dermatite atopique peut toucher toutes les parties du corps. Néanmoins, en fonction de I’age
du patient, les 1ésions cutanées pourront &tre retrouvées plus fréquemment au niveau de

certaines parties du corps (Figure 15) [28] [29].
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Figure 15 : Régions du corps pouvant étre impactées par la dermatite atopique. En fonction de I'dge du patient différentes
zones pourront étre impactées [28].
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a. Chezle nourrisson (< 2 ans)

La dermatite atopique apparait vers 1’age de 3 mois et évolue par poussées suivies de moments
d’accalmie. Les zones touchées sont essentiellement les zones dites charnues comme les joues
mais les 1ésions cutanées touchent également le ventre, les bras et les jambes du bébé (Figure
16).

Les manifestations cutanées sont les suivantes : peau seche voire trés seche, épaississement de
la peau et marques de grattage lors des périodes d’accalmie ainsi que plaques rouges,
démangeaisons, suintements lors des poussées.

La qualit¢ de vie de bébé sera également impactée lors des périodes de poussées. Les
démangeaisons sont responsables de troubles du sommeil et sont aggravées par la chaleur, la

transpiration, le froid, le temps sec, ainsi que par le contact de vétements en laine ou en fibre

synthétique [29].

Figure 16 : Aspect clinique des atteintes cutanées chez le nourrisson. Les zones concernées sont majoritairement les joues
et les plis (poignet, doigts, coude) [29].

b. Chezl’enfant

Chez I’enfant, la localisation des atteintes cutanées se situent au niveau des plis, par exemple
pli du coude ou du cou mais se trouvent également au niveau des articulations notamment celles
du poignet et des chevilles. En revanche, les joues et le visage ne sont généralement pas touchés.
Les Iésions prennent un aspect €pais et blanchatre et elles sont sources de fortes démangeaisons.

De plus, la peau est trés séche, notamment au niveau des mains ou elle peut étre crevassée [29].
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c. Chezl'adolescent et I’adulte

Bien que la dermatite atopique ait tendance a disparaitre lors de 1’enfance, il est tout a fait
possible de retrouver les symptomes de la pathologie lors de I’adolescence ou lors de 1’age
adulte. Ces symptdmes peuvent survenir a la suite d’un événement stressant par exemple. Les

zones touchées par la dermatite atopique sont les mémes chez I’adolescent que chez 1’adulte.

Les mains, le visage, notamment les paupiéres, sont trés souvent atteints mais les lésions
peuvent aussi concernées les plis, le dos et/ou les membres. Les 1ésions cutanées correspondent
a des plaques. Ces plaques sont généralement chroniques, rouges, épaisses, lichénifiées. Lors
des poussées, les lésions cutanées deviennent vésiculeuses ou suintantes (Figure 17). Les

démangeaisons sont toujours intenses et ont un impact sur la vie quotidienne, le moral, le

sommeil et les activités [29].

Figure 17 : Aspect clinique des atteintes cutanées chez I'adolescent/adulte. Les zones concernées sont majoritairement le
visage, le dos et les membres [29].

IV.Diagnostic de la dermatite atopique

a. Diagnostic

La dermatite atopique étant une pathologie cutanée, le diagnostic se fait particuliérement par
I’observation clinique des I1ésions cutanées. La taille, couleur et localisation de chaque lésion

sont évaluées. L’anamnese du patient est aussi importante dans la pose du diagnostic. Cela

43



permet de connaitre les informations telles que des antécédents familiaux d’atopie ou les signes
cliniques associés aux lésions cutanées (démangeaisons, moments de la journée ou surviennent
ces lésions, impact de la qualité de vie) [30].

Afin de poser le diagnostic de la dermatite atopique de fagon standardisée, des critéres servant
de base ont vu le jour. Dans un premier temps sont apparus les critéres de Hanifin and Rajka
puis par la suite ceux de United Kingdom Working Party [16].

A ce jour, les criteres les plus utilisés sont ceux de 1I’United Kingdom Working Party qui sont
adaptés des criteres d’HANIFIN et de RAJKA. Ces critéres sont validés chez I’enfant des 1’age
de 1 an avec une sensibilité¢ de 85% et une spécificité¢ de 96% par rapport au diagnostic porté

par un dermatologue.

i. Hanifin et Rajka

Les criteres d’HANIFIN et RAJKA ont été créés en 1980 et sont largement utilisés a travers le
monde. Le diagnostic de DA est posé a partir du moment ou le patient présente trois des quatre
criteres majeurs et trois des 23 critéres mineurs (Figure 18).

Néanmoins, des limites sont rapidement mises en évidence quant a I’utilisation de cette grille.
Certains critéres mineurs sont aujourd’hui considérés comme non spécifiques a la dermatite

atopique ou bien sont considérés comme rares [16].
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Figure 18 : Critéres de I’'United Kingdom Working Party. Ils comprennent un critére obligatoire et des complémentaires. Le
diagnostic de DA est posé a partir du moment ol le patient présente un prurit et 3 criteres complémentaires [16].

ii. United Kingdom (UK) Working Party

Les critéres issus de 1’United Kingdom Working Party ont vu le jour au milieu des années 90
et sont actuellement utilisés pour diagnostiquer une dermatite atopique (Figure 19). En
comparaison avec les criteres d’Hanifin et Rajka, les critéres ont été revus, simplifiés et validés
par un groupe de travail nommé « UK Working party » donnant le nom a ces nouveaux critéres.
Le diagnostic de dermatite atopique est ici posé a partir du moment ou le patient présente

obligatoirement un prurit associ¢ & minimum trois des cinq autres criteéres définis [16].
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Critére obligatoire

Dermatose prurigineuse ou parents rapportant que 'enfant se gratte ou
se frotte.

Associé & trois ou plus des critéres suivants

1. Antécédents personnels de dermatite des plis de flexion (fosses anté.
cubitales, creux poplités, face antérieure des chevilles, cou) et/ou des
joues chez les enfants de moins de 10 ans.

2. Antécédents personnels d'asthme ou de rhume des foins (ou antécé
dents de maladie atopique chez un parent au premier degré chez I'en.
fant de moins de 4 ans).

. Antécédents de peau séche généralisée au cours de la dermiére annde

4. Eczéma des grands plis visible ou eczéma des joues, du front et des

convexités des membres chez I'enfant au-dessous de 4 ans.

5. Début des signes cutanés avant I'age de 2 ans (critére utilisable chez

les plus de 4 ans uniquement),

e

Figure 19 : Critéres de I’United Kingdom Working Party. lls comprennent un critere obligatoire et des complémentaires. Le
diagnostic de DA est posé a partir du moment ol le patient présente un prurit et 3 criteres complémentaires [16].

b. Diagnostic différentiel

Grace a I’utilisation de tous ces critéres, le diagnostic de la dermatite atopique est souvent
simple. Or, dans certains cas, des diagnostics différentiels peuvent survenir, que ce soit chez le
nourrisson ou chez les patients adultes [31] :
e Une éruption eczématiforme peut étre secondaire a la prise d’inhibiteurs calciques
e Le syndrome de Sézary peut se présenter initialement sous la forme d’une éruption
eczématiforme profuse
e L’eczéma craquelé généralisé peut s’associer a une prise médicamenteuse ou une
pathologie sous-jacente

e Lagale

e Le psoriasis et le syndrome de Netherton

Dans la dermatite atopique, trois formes évolutives sont décrites : la forme récidivante, la forme
chronique persistante et la forme tardive. Cette dernicre est moins connue et elle apparait a ’age

adulte et, dans 10 % des cas, il n’existe pas d’atteinte des plis mais 1’atteinte du cuir chevelu

semblerait plus fréquente
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c. Estimation de la gravité

Une fois le diagnostic posé il est important de déterminer la sévérit¢ de D’atteinte. La
connaissance de la sévérité de la maladie permet d’adapter la prise en charge du patient vis-a-
vis de sa pathologie en lui proposant un traitement et des soins adaptés. Cela permet donc d’agir
a la fois sur les atteintes physiques mais également d’améliorer la qualité de vie du patient.
Dans le cas de la dermatite atopique, on distincte trois stades de sévérité : 1égére, modérée et
sévere. Ces stades sont définis en fonction de I’intensité et 1’étendue des 1ésions, 1’intensité des
démangeaisons ainsi que I’impact sur la qualité de vie. Plusieurs outils sont mis a disposition
afin de déterminer le stade de sévérité. A I’heure actuelle on en compte une vingtaine. Le
principe reste le méme peu importe I’outil de diagnostic utilisé : la comparaison entre les
atteintes et ’impact de la qualité de vie du patient et une liste de criteres définie.

Il n’existe pas de consensus sur 1’utilisation d’un test en particulier, néanmoins les plus utilisés

sont le SCORAD, 'EASI et le DLQI [32] [33].

i. SCORAD /PO SCORAD: Severity Scoring of Atopic Dermatitis (Patient Oriented SCORAD)

Le SCORAD a été développé par [ ’European Task Force on Atopic Dermatitis dans les années
90. Il est I’outil le plus utilisé a I’heure actuelle.

Le diagnostic se repose sur la clinique du patient et est réalisé par un professionnel de santé.
Seront observées I’intensité et I’étendue des 1ésions.

Le PO SCORAD correspond a un SCORAD mais dans lequel le patient peut réaliser lui-méme
I’examen. Cela permet d’inclure davantage le patient dans sa prise en charge. De plus, la
dermatite étant une pathologie agissant par poussées, les observations du patient lors de ces

derniéres permettent d’assurer un meilleur suivi.

Le SCORAD présente comme avantage de réaliser un examen complet systématique et de
comparer les scores obtenus avec les scores précédents afin d’adapter la décision thérapeutique.

Lors de la réalisation du test on prendra en compte :

e La surface corporelle touchée par la dermatite atopique : Un dessin d’un corps
humain délimité par 6 parties distinctes est représenté. Sera alors inscrit sur quelles
parties du corps des 1ésions sont observées. A ces parties s’ajoute un pourcentage de
surface qui leur sont propres.

o Téte et cou: 9%

o Membres supérieurs : 9% chacun
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o Membres inférieurs : 18% chacun
o Tronc antérieur : 18%
o Dos: 18%

o Organes génitaux : 1%

Apres analyse des parties du corps touchées avec ou non une étendue, le pourcentage de corps

atteint est déterminé et est noté A.

o La sévérité des 6 signes cliniques suivants
o FErythéme
o Induration/papule
o Suintement/formation de croutes
o Excoriation
o Lichénification

o Sécheresse

Pour ces signes cliniques, I’intensité sera évaluée sur une échelle de 0 (absence de signe) a 3
(forte). Une fois un chiffre attribué pour chacun des signes on obtient un score (sur 18) que ’on

appellera B.

e Le prurit et les troubles du sommeil rapportés par le patient

Comme précédemment, il est question de quantifier, pour le prurit et les troubles du sommeil,
I’impact sur la qualité de vie du patient. On cherche ici a déterminer la fréquence d’apparition
et le ressenti du patient sur une échelle de 0 (absence) a 10 (élevé). La valeur obtenue sera
appelée C.

Le score final du SCORAD est calculée selon la formule suivante : A/5 + 7B/2 + C

Les valeurs obtenues peuvent varier entre 0 et 103 (état le plus sévere) et permet de classer les

patients en 3 catégories (Tableau 1).

Tableau 1 : Scores et degré de sévérité de la dermatite atopique d'aprés le SCORAD. Le score obtenu permet de classer la
DA comme étant légere (score < 25), modérée (score entre 25 et 50), sévére (score > 50) [31].

BIEAMATITE ATOPIOUE LEGERE MCOEHET | SEVERE
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ii. EASI:Eczema Area and Severity Index

Il s’agit d’une échelle permettant de coter la surface et la sévérité (gravité) de la dermatite
atopique. Le score EASI est souvent utilisé par les dermatologues américains pour les essais
cliniques.
Le test combine a la fois une évaluation de la surface atteinte et de 1’intensité des signes
cliniques. Dans ce test on distingue 4 zones du corps humain : téte et cou, tronc, membres
supérieurs et membres inférieurs. Pour chacune de ces zones on définit :
e Le score de surface : Ce score peut varier entre 0 (pas étendu) et 6 (extrémement
¢tendue)
e Lescore de sévérité : Ce score peut varier entre 0 (absence) et 3 (sévere). On établit ce
score pour chacun des signes cliniques suivants :
o Rougeur : érythéme, inflammation
o Epaisseur : induration, formation de papule, cedéme
o Grattage : excoriation

o Lichénification : formation de sillons, prurigo

Une fois tous les scores établis, pour chaque région du corps, le score de surface et le score de
sévérité sont additionnés puis multiplié avec un coefficient propre a chaque zone du corps. On
obtient alors 4 scores intermédiaires qui seront additionnés afin d’établir le score final.

Les valeurs du score final peuvent varier entre 0 et 72 (état le plus sévere) et permet de classer

les patients en 3 catégories (Tableau 2).

Tableau 2 : Scores et degré de sévérité de la dermatite atopique d'aprés I’EASI. Le score obtenu permet de classer la DA
comme étant légére (score entre 1 et 7), modérée (score entre 7 et 21), sévere (score > 21) [32].

CHERBMATITE ATORICLUE LEctEr Ylalelilii=3 SEVERE

Scorm EATL

iii. DLQI : Dermatology Life Quality Index

Ce test est utilis¢ afin d’évaluer la qualité de vie du patient. Ce test n’est pas spécifique a la
dermatite atopique mais peut étre utilis€ pour de nombreuses pathologies dermatologiques.
Contrairement aux autres tests évoqués en amont, le DLQI se concentre sur I’impact de la

dermatite atopique sur la qualité de vie du patient et non pas sur les atteintes cliniques. Il sera
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¢valué les répercussions de la maladie sur les activités quotidiennes, dont les activités
professionnelles, sociales et intimes.
Ce test se présente sous la forme d’un questionnaire de 10 questions présentées ci-dessous :

o Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou brilé(e) ?

o Vous étes-vous senti(e) gé€né(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?

o Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre
maison ou pour jardiner ?

o Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que
vous portiez ?

o Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?

o Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?

o Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ? Si
la réponse est « Non » : votre probleme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail
ou vos études ?

o Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos
amis ou votre famille ?

o Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?

o Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il ét¢ un probléme par exemple en

prenant trop de votre temps ou en salissant votre maison ?

Un score entre 0 (pas du tout ou non concerné(e)) et 3 (énormément) est a renseigner pour
chacune des questions du test. Ces scores seront additionnés afin d’obtenir le score final. Le
score final varie entre 0 et 30 (qualité¢ de vie la plus altérée). Cela permet de classer le patient

dans 3 catégories et offre une bonne corrélation avec la gravité de la maladie (Tableau 3).

Tableau 3 : Scores et degré de sévérité de la dermatite atopique d'apreés le DLQI. Le score obtenu permet de classer la DA
comme étant légére (score < 25), modérée (score entre 6 et 10), sévere (score > 11) [32].

DERMATITE ATOFIOLE LEGERE MODOREE | SEVERE

Scnm DG

iv. NRS : Numerical Rating Scale

Le NRS est un outil validé pour quantifier le prurit rapporté par le patient. Il est facile a
utiliser en pratique clinique et repose sur une évaluation simple du prurit. Le score peut aller

de 0 (aucun prurit) a 10 (prurit imaginable) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Scores et degré de sévérité de la dermatite atopique d'apreés le NRS. Le score obtenu permet de classer la DA
comme étant légére (score < 3), modérée (score entre 4 et 6), sévere (score > 7) [32].

DERMATITE ATOPICHIE LEGERE WODEREs | shvinE

MEIS dhu prurie

v. ADCT: Atopic Dermatitis Control Tool

L’ACDT est le test le plus récent parmi I’ensemble des tests évoqués ci-dessus. Il permet
d’évaluer le controle de la dermatite atopique par le patient. L’ADCT consiste en un auto-
questionnaire de 6 questions et s’intéresse a la fois aux lésions cutanées mais également a
I’impact sur la qualité de vie du patient.

Les questions sont présentées ci-dessous :

o Au cours de la derniére semaine, comment évalueriez-vous vos symptomes liés a
I’eczéma ? Au cours de la derniére semaine, pendant combien de jours avez-vous eu des
démangeaisons intenses a cause de votre eczéma ?

o Au cours de la derniére semaine, a quel point avez-vous été géné(e) par votre eczéma ?

o Au cours de la derniére semaine, pendant combien de nuits avez-vous eu des difficultés
a vous endormir ou a rester endormi(e) a cause de votre eczéma ?

o Au cours de la derniére semaine, votre eczéma a-t-il eu des conséquences sur vos
activités quotidiennes ?

o Au cours de la derniére semaine, a quel point votre eczéma a-t-il eu des conséquences

sur votre humeur ou vos émotions ?

Un score entre 0 (pas du tout ou non concerné(e)) et 4 (énormément) est a renseigner pour
chacune des questions du test. Ces scores seront additionnés afin d’obtenir le score final.
Le score final varie entre 0 et 24 et permet de connaitre si la dermatite atopique est bien

controlée par le patient.

V. Potentielles complications de la dermatite atopique

Lors de crises de dermatite atopique, les Iésions cutanées entrainent une sensation désagréable
qui font que les patients auront tendance a se gratter. Or, ce geste sera aura tendance a favoriser

I’apparition et le développement de surinfections bactériennes et/ou virales. Les 1ésions
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cutanées, normalement aigués, peuvent aussi devenir chroniques provoquant un épaississement

de la peau ou du prurigo [34].

VI.Aspect du microbiote cutané chez les patients atteint de DA

La dermatite atopique est une pathologie plurifactorielle évoluant entre phases d’accalmies et
de poussées. L’un des facteurs favorisant son développement et les exacerbations est la
dysbiose cutanée [35].

Les ¢études ont montré que le microbiote cutané des patients atteints de dermatite atopique est
moins diversifié au niveau de chaque type de zones du corps que celui des patients sains et ce
peu importe la phase pathologique. Néanmoins, cette absence de diversité est plus marquée lors
des phases de poussées. On observe une diminution des genres Cutibacterium, Streptococcus,
Acinetobacter, Corynebacterium, Prevotella et une forte augmentation de Staphylococcus

aureus (Figure 20) [35].
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Figure 20 : Comparaison du microbiote cutané chez la peau saine et peau atopique). Sur une peau saine (gauche), la
diversité microbienne est élevée et comprend Dermacoccus et Corynebacterium. Sur la peau atopique sans poussée (milieu),
on observe une dysbiose microbienne avec une réduction des Dermacoccus et une abondance accrue des espéces de
Streptococcus et de Gemella. La peau atopique pendant les poussées (droite) est caractérisée par la prolifération de
microbes pathogenes tels que S. aureus et une diversité microbienne encore plus réduite. La production de biofilms et la
sécrétion de toxines par S. aureus favorisent sa colonisation et conduisent a la pathogenése [35].

Le portage de Staphylococcus aureus représente environ 20% chez un sujet sain mais varie
entre 30% et 100% dans les cas de dermatite atopique [35]. La présence de ce germe est d’autant
plus marquée lors des périodes de poussées et est corrélée au degré de sévérité de la DA [35].

La présence accrue de Staphylococcus aureus est causée par 1’augmentation du pH cutané qui

d’un coté, favorise la croissance “générale” de Staphylocoque et d’un autre coté, favorise
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I’expression de facteurs de virulence et génes impliqués dans la colonisation. Parmi les facteurs
de virulence, les germes présents dans la DA auront tendance a produire des biofilms et a
sécréter toutes sortes de toxines comme les toxines delta, protéases, entérotoxines B [35] ...
La DA implique aussi une rupture de la barriére cutanée. Les toxines, et Staphylocoque lui-
méme, pourront donc aisément traverser la barriére cutanée, étre pris en charge par le systéme
immunitaire et provoquer les réactions inflammatoires.

Du coté de la flore fongique, certains changements sont également observés dans le cadre de la
DA. Concernant le genre Malassezia, les espéces majoritaires semblent étre différentes en
fonction des périodes d’accalmie et de poussées. Pour les périodes d’accalmie, on retrouve
majoritairement M.globosa et pour les périodes de poussées M.furfur. De plus, certaines
especes semblent étre spécifiques a la dermatite atopique comme M.sloofiae, M.obtusa et
M yamatoensis [36].

L'augmentation de la flore fongique et de leurs effets sur la peau peuvent s’expliquer de
plusieurs manicres : variation (i) au niveau du pH, (ii) de la sécrétion de peptides antimicrobien
et barriere cutanée altérée (iii). Ainsi, (i) 1’augmentation du pH cutané va provoquer des
changements. En effet, cette augmentation du pH cutané atteint favorise la sécrétion
d’allergeénes inflammatoires. (ii) Ensuite, chez les patients atteints de DA, la sécrétion les
peptides antimicrobiens (défensine, cathélicidine) est nettement diminuée a cause de la
colonisation des germes pathogenes. Cela va donc favoriser la croissance de la flore fongique.
(ii1) Enfin, la rupture de la barriére cutanée va permettent le passage des allergenes fongiques a
travers la peau [35].

L’existence d’un potentiel lien entre sévérité de la pathologie et le genre Malassezia est
¢galement avancé par la communauté scientifique car les taux d’IgE spécifiques de Malassezia
sont plus élevés chez les patients atteints de DA sévére. Néanmoins, des études sont encore en

cours afin d’affirmer définitivement cela [35].

PARTIE 3 : RELATION ENTRE DYSBIOSES ET
SYSTEME IMMUNITAIRE

|. Le systeme immunitaire

a. L'immunité innée
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L’immunité inné est la premicre ligne de défense de I’organisme et est présente chez tous les
organismes pluricellulaires. Elle peut étre divisée en deux parties : Constitutive via la barri¢re

cutanée ou Induite a la suite d’un signal de danger [37].

L’immunité innée est sollicitée dans les quatre jours suivant le contact entre I’organisme et
I’allergene. La réponse a cette sollicitation sera une réponse inflammatoire de la part de
I’organisme. Les cellules impliquées dans la réponse immunitaire innée sont les cellules
immunitaires telles que les macrophages, les cellules dendritiques ou bien les cellules dites

résidentes comme les cellules épithéliales, endothéliales ou fibroblastes [37].

La réponse immunitaire (Figure 21) est initiée suite a la reconnaissance d’une infection via des
motifs moléculaires associés aux pathogenes (MAMPs pour Microbe Associated Molecular
Pattern) et des motifs moléculaires associés aux dégats cellulaires (DAMPs pour Damage
Associated Molecular Pattern). Par la suite, différents types de PRR (Pattern Recognition
Receptors) reconnaissent ces mémes motifs moléculaires. Certaines PRR sont plus spécifiques
a la reconnaissance de micro-organismes. Par exemple, le PRR cytosolique NLR reconnait
essentiellement des composants bactériens intracellulaires tandis que les PRR membranaires

CLR sont tres impliqués dans la reconnaissance des champignons [37].

Enfin, en fonction du PRR, la réponse immunitaire sera différente et peut aboutir a la
phagocytose de 1’allergéne, la production de cytokine pro-inflammatoires ou la mort cellulaire
(Figure 21). Néanmoins, peu importe la voie sollicitée, la finalité sera la méme a savoir la lutte

de I’organisme pour la destruction de I’allergene [37].
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Figure 21 : Voies de I'immunité innée. L’initiation des voies se fait via des infections ou des dommages. La réponse du

systeme immunitaire sera la sollicitation des PPR (pattern recognition receptors) qui aboutira finalement a des réactions
immunitaires spécifiques : phagocytose, production de cytokines pro-inflammatoire, mort cellulaire [37]....

b. L'immunité adaptative

L’immunité adaptative est la seconde ligne de protection. Elle se met en place au bout de quatre
jours et intervient lorsque les allergénes ont réussi a échapper aux mécanismes de I’immunité

innée [37].

Les cellules jouant un role dans la réponse immunitaire adaptative sont les lymphocytes. On
distingue les lymphocytes B (LB) pouvant se différencier en cellules sécrétrices d’anticorps et
les lymphocytes T (LT) pouvant se différencier en différents types de lymphocytes T (LT
helpers, LT cytotoxiques, LT régulateurs) [37].

La réponse adaptative se déroule sous la forme de trois grandes étapes : la reconnaissance,

I’activation et la phase effectrice [37].

o Phase de reconnaissance

La phase de reconnaissance se fait dans les tissus périphériques et nécessite un contact entre

I’allergene et les lymphocytes. L’allergene entre en contact avec les cellules dendritiques qui
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vont internaliser I’allergeéne et migrent vers les tissus périphériques secondaires (rate, ganglions
lymphatiques) ou se trouvent les lymphocytes.

Les lymphocytes sont également capables de reconnaitre les allergenes, via les
immunoglobulines pour les lymphocytes B et via le complexe majeur d'histocompatibilité

(CMH) pour les lymphocytes T [37].

o Phase d’activation

Une fois ’allergeéne reconnu par le systéme immunitaire et une co-stimulation entre cellules
dendritiques et lymphocytes, ces derniers pourront démarrer leur processus de différenciation.
11 existe plusieurs types de lymphocytes T : les lymphocytes effecteurs qui vont étre sollicités
et les lymphocytes mémoires qui vont garder I’information sur I’allergéne et qui permettront au
systétme immunitaire, lors d’un contact ultérieur avec le méme allergéne, de reconnaitre et

neutraliser plus rapidement I’allergéne [37].

Lors de ’activation des lymphocytes T CD4+ (ceux qui nous intéressent) différents types de
cytokines sont produites ce qui va permettre aux lymphocytes de se différencier en catégories
distinctes : Les lymphocytes Th1 qui produisent de I’'IFNy, les lymphocytes Th2 qui produisent
surtout de I’IL-4 (mais aussi de I’IL-10), les lymphocytes T régulateurs qui sont inhibiteurs et

produisent du TGFp, les lymphocytes Th17 qui produisent de I’'IL-17 et de I’'IL-22 [37].

Les lymphocytes B sont les cellules productrices des immunoglobulines. Une fois activé et
stimulé par un lymphocyte T auxiliaire, le lymphocyte B se différencie en plasmocyte sécréteur
d’immunoglobulines. En fonction de la cytokine sécrétée par le lymphocyte T, le type

d’immunoglobuline sera différent (Tableau 5) [37] :
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Tableau 5 : Association entre la cytokine sécrétée par les lymphocytes T CD4 et les immunoglobulines sécrétées par les
lymphocytes B. Les lymphocytes B ont besoin d’un lymphocytes T sécréteur de cytokines afin de produire ses
immunoglobulines. Dans le cas de I'allergie, la production d’IgE est médiée par la sécrétion de cytokines IL-4 [37].

Cytokine sécrétde parle TCD4 | Anticorps sécrété par le lymphocyts B
Irerinuking 4 Immunoglebuline E (sphcifigie des allorgiss)
|rifecfauking 13 Immuraglabuling G4
|rtecfauking 10 Immunoglobuline G1 af G3
interférnn gamma

Immunoglabuline G2

It leukine 10 « TGF bata Immuroglabulinge A

o Phase effectrice

La phase effectrice consiste en la réponse du systéme immunitaire. En fonction de 1’allergéne,

il existe différents types de réponse (Tableau 6) [37] :

Tableau 6 : Les différents types de réponses immunitaires. Ces réponses (humorale, inflammatoire, cytotoxique) sont
sollicitées en fonction du pathogéne rencontrés et font intervenir des cellules immunitaires différentes [37].
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La finalit¢ de la réponse immunitaire est la neutralisation de 1’allergéne. Néanmoins cela

provoque également des effets sur I'organisme : rougeur, gonflement... Afin de limiter une
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réponse trop conséquente de I’organisme et provoquer des réactions anaphylactiques, les
lymphocytes T régulateurs vont permettre de réguler la réaction et d’assurer le retour a la

normale [37].

C. Exemples de facteurs influencant le systeme immunitaire

i. L'environnement

L’environnement joue un rdle dans la modification du systéme immunitaire. Dans un monde
de plus en plus industrialisé, ’Homme est exposé a une multitude d’éléments tout au long de
la journée comme les UV, la fumée de cigarettes, les micro-organismes, les particules fines qui
peuvent impacter I’ensemble des cellules du corps humain. Face a cela, de nombreuses études

s’intéressent a 1’exposition a ces éléments et I’impact sur la santé.

Ainsi, il a ét¢ démontré que I’exposition aux particules fines constituant la pollution
atmosphérique provoque une augmentation des IgE dés le plus jeune age ce qui facilite le
développement et les exacerbations des rhinites allergiques [38]. De plus, en adoptant un mode
de vie plus sédentaire, I’Homme est de moins en moins exposé aux micro-organismes. Or, un
effet protecteur face aux réactions immunitaires a été observé chez les personnes les plus
exposées aux micro-organismes face aux personnes n’étant pas exposées. En effet, une
exposition précoce et constante permet de stimuler le systéme immunitaire “a petite dose” et
donc d’éviter une réponse inflammatoire excessive lors d’une exposition a un micro-organisme
[38]. Cette explication rejoint ainsi la théorie de I’hygiéne stipulant que I’environnement dans
I’enfance conditionne la santé tout au long de la vie. Enfin, il a ét¢ démontré que I’exposition a
la fumée de cigarette est responsable de réaction immunitaire via ’augmentation de la

production de cytokines pro-inflammatoires [38].

ii. Le vieillissement

Le systtme immunitaire connait également des changements en lien avec le vieillissement
puisqu’il décline progressivement chez les personnes agées. On appelle cela

I’immunosénescence [39].
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Chez les personnes agées, les barriéres physiques de I’organisme s’affaiblissent, laissant alors
I’opportunité aux pathogenes d’entrer dans le corps. De méme, le thymus, lieu ou se forment
les lymphocytes, subit lui aussi le processus de vieillissement. Cela aura comme conséquence

la diminution de lymphocytes présents dans le corps [39].

Le systéme immunitaire inné est lui aussi concerné par le vieillissement et décline également
puisqu’une diminution de I’ensemble des cellules (neutrophiles, macrophages...) est observée
[39].

iii.  Mutations génétiques

Le systéme immunitaire peut également étre touché par des mutations génétiques. Cela aboutit

a des pathologies auto-immunes.

C’est le cas du syndrome IPEX (Syndrome de déréglement immunitaire-polyendocrinopathie-
entéropathie li¢é au chromosome X), pathologie liée au chromosome X qui entraine des
déréglements immunitaires mais aussi un diabete, de ’eczéma et rend le patient plus sensible
aux infections [40]. A I’origine de cette pathologie se trouve une mutation génétique au niveau
du gene FOXP3 (Forkhead Box P3). Ce dernier code pour une protéine essentielle a la fonction
des lymphocytes Treg. Dans le cas de la pathologie, les lymphocytes ne sont pas capables

d’assurer leur fonction ce qui provoque un emballement du systéeme immunitaire [40].
Il. Relation entre dysbioses et systeme immunitaire
a. Définitions
i. Dysbioses

Le terme “dysbiose” est de plus en plus utilisé depuis une dizaine d’années et la présence d’une
potentielle dysbiose est de plus en plus étudiée dans le cadre de nombreuses pathologies (dont
la dermatite atopique). En fonction de 1’écosystéme impacté on parlera de dysbiose intestinale,

cutanée...

Une dysbiose est un déséquilibre de 1’écosystéme des MO présents dans et sur la surface du
corps humain. Le déséquilibre peut concerner a la fois le plan fonctionnel que la composition

du microbiote. Une dysbiose peut aussi bien correspondre a une diminution des MO
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commensaux ou bien faire référence a une colonisation par des MO pathogenes. Les causes de
dysbioses sont variées et peuvent avoir comme origine une prise de médicaments,

d’antibiotiques, le stress, la présence de pathogénes et/ou de toxines associées [41].

11 est également pertinent de signaler que la composition du microbiote est unique pour chaque
personne et évolue au cours de sa vie. Une simple modification d’un homme a I’autre ne signifie
donc pas dysbiose. Il faut prendre en compte les interactions entre les MO et 1’hote. Si des
déreéglements aboutissant a des changements métaboliques ou fonctionnels ont comme origine

un changement de microbiote alors c’est a ce moment-1a que 1’on peut parler de dysbiose [41].

ii. Marche atopique

La dermatite atopique fait également apparaitre un autre terme : la marche atopique.

La marche atopique correspond au développement de différentes maladies associées a
I’allergie. En effet, dans certains cas, I’apparition de dermatite atopique durant I’enfance n’est
que le début de la phase de ’atopie et le patient sera plus sujet a développer différents types
d’allergies durant sa vie (Figure 22). Parmi les différentes allergies possibles, on peut trouver

[33] [42] :

o L’allergie alimentaire : L’allergie alimentaire se développe assez précocement par
rapport aux deux autres ci-dessous. Les allergies alimentaires concernent surtout les
aliments suivants : ceufs, lait, noix, poisson... Elles se manifestent par une réaction
immunitaire inappropriée aprés ingestion d’un aliment et peut provoquer troubles

digestifs, respiratoires et cutanés [42]

e L’asthme : L'asthme est une inflammation chronique des bronches. On estime que 4
millions de personnes sont concernées par cette maladie en France. L’asthme se
manifeste par une difficulté a respirer, surtout lorsqu'un effort est demand¢, et apparait
sous la forme de crises d’asthme. Ces derni¢res peuvent étre espacées de quelques
heures a quelques mois. Certains facteurs peuvent aggraver les crises d’asthme comme

les acariens, moisissures, pollens, particules fines [42].
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e La rhinite allergique : La rhinite allergique touche 25 % de la population frangaise et
se manifeste par des symptomes comme des larmoiements, un écoulement et
démangeaison nasale, des éternuements. La rhinite allergique se déclenche suite a

I’exposition du sujet a I’allergene [42].

De plus, le développement de ces allergies semble étre positivement corrélé avec la sévérité de
la dermatite atopique dans 1’enfance [42] et est favorisé par I’aggravation (exacerbation) des
symptomes de la pathologie (Figure 22) [21].
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Figure 22 : Evolution de la marche atopique. La dermatite atopique se développe en premier lieu. Le dysfonctionnement de
la barriere cutanée permet a l'allergene de pénétrer facilement dans l'organisme provoquant une inflammation de type 2.
Ensuite, les cellules T mémoires circulent a nouveau dans la peau et exacerbent la DA. Les cellules se répartissent ensuite
dans l'intestin, les poumons et le nez. Les patients développent une allergie alimentaire, un asthme allergique et une rhinite
allergique avec une sensibilisation accrue aux allergénes alimentaires et/ou environnementaux, ce qui entraine l'induction
d'une marche atopique [21].

iii. Axe intestin-peau

La communaut¢ scientifique étudie depuis plusieurs années maintenant le microbiote intestinal
et le réle qu’il joue dans les pathologies. Son implication dans les pathologies cutanées a aussi
¢té mis en évidence notamment par la découverte de 1’axe intestin-peau [43]. La premicre
observation de cet axe intestin-peau a ¢t¢ mise en évidence lors de recherches concernant le
psoriasis [44].

Par choix éditorial, j’ai décidé de ne pas entrer dans les détails du microbiote intestinal et d’axer

mon travail sur le lien entre microbiote cutané (moins connu) et la DA. En revanche,
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I’implication du microbiote intestinal dans le cadre de la DA n’étant pas anodin je décrirai, de
facon non exhaustive, les caractéristiques du microbiote intestinal dans le paragraphe suivant.
Qu’est-ce que le microbiote intestinal ? Le microbiote intestinal correspond a 1’ensemble des
micro-organismes colonisant notre systéme digestif. On estime retrouver environ 103 a 104
bactéries au niveau du tube digestif ce qui représente environ 10 fois plus que le nombre de
cellules de I’organisme. La flore bactérienne correspond a 90% du microbiote intestinal ce qui
représente entre 200g et 2kg de masse bactérienne [44] [45] [46]. Les trois phylas
majoritairement retrouvés sont les Firmicutes (Clostridium), les Bacteroidetes (Prevotella) et
les Actinobacteria (Bifidobacterium). En fonction de la proportion des bactéries appartenant a
ces phylas, on parle d’entérotype [47]. Des études menées par le NIH Human Microbiome
Project et I’European MetaHIT consortium ont permis de mettre en évidence 3 entérotypes
distincts [49]. Le microbiote intestinal commence véritablement a se former a la naissance [48]
puis, tout au long de sa vie, 'Homme est exposé¢ a divers facteurs qui auront un impact
bénéfique ou non sur le corps : régime alimentaire, stress, médicament [48] ... Enfin, le
microbiote exerce, grace a ses composants, de nombreuses fonctions métaboliques
(métabolisme des lipides, protéines, glucides, etc.), protectrices (action antimicrobienne et

maintien de 1’épithélium intestinal) et immunitaires [49] [50].

L'axe intestin-peau sous-entend qu’une dysbiose du microbiote intestinal, que ce soit
métabolique ou immunitaire, peut aboutir & un déséquilibre de la peau et inversement. Le lien
entre ces deux organes fait intervenir le systéme immunitaire. Ainsi, les conséquences d’une
dysbiose intestinale provoquent une dérégulation immunitaire en faveur d’une réponse
inflammatoire par production de cytokines inflammatoires. Au niveau de la peau, cela va se
manifester par un déréglement de la barriére cutanée qui favorise 1’entrée d’allergénes et donc
le développement de réponses allergiques [43].

Néanmoins cet axe est utilisé dans la prise en charge des patients souffrant de pathologies
cutanées. En effet, puisqu’une dysbiose intestinale peut étre a I’origine d’atteintes cutanées, le
traitement et la prise en charge du microbiote intestinal permettrait de soigner et de prendre

soin de son microbiote cutané [43].
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b. Lien entre ces trois éléments et le systeme immunitaire dans la
dermatite atopique

i. Impact des dysbioses cutanées et intestinales et axe intestin-peau

A. A partir d’une dysbiose cutanée

Dans le cadre de la dermatite atopique, la dysbiose cutanée correspond trés souvent a la
colonisation du microbiote cutané par Staphylococcus aureus. Ce dernier possede plusieurs
facteurs de virulence, a savoir les o ou d-toxines et/ou des super-antigénes. Une fois relargués
dans le corps humain ces derniers vont étre reconnus par le systéme immunitaire et induire une
réponse inflammatoire [51]. Ce sont & la fois le systéme immunitaire adaptatif (via les
lymphocytes T) et le systéme immunitaire inné (via la voie du complément) qui sont tous deux

sollicités (Figure 23) [51].
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Figure 23 : Impact d’une dysbiose cutanée sur le systéme immunitaire. La dysbiose débute par la prolifération par S.
aureus et ses toxines sont a l'origine de plusieurs mécanismes qui entrainent la dermatite atopique. Les superantigenes de S.
aureus ont la capacité d'induire l'expression de l'antigene associé aux lymphocytes cutanés (CLA) en tant que récepteur de la
peau sur les cellules T circulantes. Les chimiokines dérivées des kératinocytes induisent le recrutement des cellules T, la
différenciation des cellules Th2 et l'induction des cellules T a sécréter I'IL-5 et I'l[L-31. L'a-toxine active l'inflammasome de la
protéine 3 du récepteur du domaine d'oligomérisation de liaison aux nucléotides (NLRP3), ce qui entraine finalement le
recrutement de la caspase-1 et, par conséquent, des réponses inflammatoires localisées [51].

Staphylococcus aureus n’est pas le seul responsable du déclenchement du systéme immunitaire.
Lors d’atteintes moins séveres, Staphylococcus epidermidis, pourtant germe commensal de la
peau, est a l’origine de réponse inflammatoire par 1’émission de protéases pro-

inflammatoires [52].
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De plus, la dysbiose cutanée va entrainer un changement de 1’environnement cutané. Cela va
provoquer, pour le patient, des démangeaisons et il sera sujet a vouloir gratter la zone en
question. Or, I’action de grattage entraine aussi une altération de la barriere cutanée. Tous ces

¢léments vont faciliter I’activation du systéme immunitaire [52].

B. A partir d’une dysbiose intestinale

Lors de dysbiose intestinale, les micro-organismes pathogénes se développent et excrétent
leur(s) toxine(s) au niveau de la lumiére intestinale. Les impacts au niveau de 1’intestin sont
multiples [53].

Cela provoque une augmentation de la perméabilité de la paroi intestinale, une dégradation du
mucus protégeant les cellules intestinales et une diminution des germes commensaux. En
d’autres termes, la paroi intestinale est fragilisée et facile d’acces. On parle alors de “leaky gut”
ou “hyperperméabilité intestinale” (Figure 24). Les toxines et MO pathogénes pourront alors
facilement passer la barriére intestinale, se retrouver dans I’organisme et rencontrer notre

systéme immunitaire via les cellules dendritiques et macrophages [53] [54].

Leaky Guf Syndrome

Ll

Figure 24 : Impact d’une dysbiose intestinale sur le systéme immunitaire. La dysbiose débute par le phénoméne dit «
hyperperméabilité intestinale ». Les pathogénes passent la barriére intestinale, se retrouvent dans I’'organisme au contact
du systéme immunitaire entre autres de soucis cutanés [53].
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Une dysbiose intestinale va impacter aussi la fonction immunomodulatrice du microbiote
intestinal. Comme indiqué dans la partie I sur le microbiote intestinal, ce dernier produit des
acides gras a courte chaine jouant un role de modulateur de la réponse immunitaire. Or, lors de
dysbiose intestinale, la synthése de ces acides gras est diminuée ce qui va entrainer une

stimulation du systéme immunitaire [55].

Les conséquences seront donc 1’activation du systéme immunitaire adaptatif par I’intermédiaire
des lymphocytes. Ces derniers se différencient en lymphocytes de type Th2 qui vont produire
des cytokines pro-inflammatoires présentées sur la figure 25 et qui sont responsables des

atteintes de la dermatite atopique au niveau cutané [56].
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Figure 25 : Les différentes cytokines et les conséquences sur la dermatite atopique. L’IL-13, I'IL-4 et I'IL-31 sont des
cytokines pro-inflammatoires qui sont étre responsables des manifestations de la dermatite atopique tels que la déficience
de la barriére cutanée, de I’'augmentation de la sensibilité aux infections et de I'apparition du prurit [56].

Enfin, ces mémes lymphocytes T iront activer les lymphocytes B mémoires qui pourront a

leur tour fabriquer des IgE, immunoglobulines de 1’allergie [56].
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ii. Exacerbation de la dermatite atopique et développement de la marche atopique

Le risque d’exacerbation de la DA, c’est-a-dire d’aggravation des symptdmes, ainsi que
I’installation de la marche atopique sont tous deux accentués par les dysbioses cutanées et
intestinales (Figure 26) [57].

Ces dysbioses vont provoquer d'une part un dysfonctionnement immunitaire avec la production
de cytokines et I’émission de chémokines, tous deux pro-inflammatoires et de I’autres seront

responsables d’une altération de la paroi cutanée et intestinale [39] [57].

Les allergénes, provenant de 1’environnement de ’alimentation, traversent alors beaucoup plus
aisément la paroi cutanée ou intestinale et sont pris en charge par le systéme immunitaire. Ces
mémes allergeénes seront présentés aux lymphocytes T naifs ce qui favorisent la génération de
lymphocytes Th2 spécifiques aux allergeénes. Apres différenciation, les lymphocytes Th2
produisent des niveaux élevés d’IL-4 et d’IL-13 (cytokines inflammatoires) et vont provoquer
la synthese d’IgE spécifiques par les lymphocytes B. De méme, les lymphocytes mémoires
interviennent d’une part via les lymphocytes B mémoire exprimant les IgE a leur surface et
lymphocytes T mémoire de type Th2 [57] [58].

Pour la marche atopique, ces lymphocytes mémoires jouent un role majeur. Grace a la
circulation systémique, les lymphocytes mémoires pourront se disséminer vers les différents
organes comme les poumons, la zone nasale ou I’intestin. En étant facilement présents dans le
corps suite aux Iésions causées par la dermatite atopique, les allergeénes spécifiques aux allergies
alimentaires, au développement de I’asthme (pollens, particules fines) sont enregistrés

précocement par le systéme immunitaire et les IgE spécifiques stockés si besoin [57] [58].

De fagon schématique (Figure 26), on pourrait parler d’un véritable cercle vicieux entre

dysbiose et dérégulation immunitaire [35].
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Figure 26 : Interaction entre les composants de la dermatite atopique. La dysbiose cutanée et provoque une altération de
la barriére cutanée qui va renforcer la dysbiose. De méme la dysbiose entraine un dysfonctionnement immunitaire qui altere
la barriére cutanée et la composition en lipides renfor¢ant a nouveau la dysbiose [35].

PARTIE 4 : PRISE EN CHARGE DES
PATIENTS ET LES IMPACTS SUR LES

MICROBIOTES — exemples basés sur les ETP réalisés
en allergologie au NHC de Strasbourg

La DA étant une pathologie touchant le systétme immunitaire et pouvant aboutir au
développement d’autres pathologies allergiques, les patients sont suivis par un médecin
exercant au sein de 1’unité d’allergologie au sein du Nouvel Hopital Civil de Strasbourg. En
complément des rendez-vous médicaux et de la prise en charge médicamenteuse, le service
infirmier de ['unité de soin a développé et mis en place un programme d’Education
Thérapeutique du Patient a destination des patients atteints de DA. Ce programme se fait sur la
base du volontariat du patient et permet d’instaurer un dialogue entre patient et personnel

soignant. Il va permettre de rassurer et d’éduquer le patient ou la famille du patient
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(principalement les parents) en donnant toutes les cartes en mains pour gérer la DA au quotidien
(conseils sur les habitudes de vie, produits a appliquer), de dédramatiser la pathologie et de
donner I’occasion aux patients de se confier sur les doutes, inquiétudes et difficultés qui peuvent
subsister face a la DA. Les trois premiers chapitres de cette dernicre partie ont donc été rédigés
grace aux ¢échanges menés avec le service infirmier et en utilisant comme sources

bibliographiques les fascicules et dépliant dispensés aux patients.

|. Education Thérapeutique du Patient

A D’heure actuelle, la prise en charge du patient ne fait plus seulement référence a la prise en
charge médicamenteuse mais intégre également la notion de qualit¢ de vie. Le schéma
thérapeutique sera différent s’il s’agit d’un adulte ou d’un enfant (Annexe 1 et 2).

Le but est d’avoir une démarche centrée sur le patient, en intégrant ses habitudes de vie, et son
cercle familial afin de pouvoir I’accompagner au mieux dans la prise en charge de sa pathologie.
Dans cette démarche, des programmes d’éducation thérapeutique pour le patient (ETP) ont
alors vu le jour. Les ETP se présentent sous différentes formes : vidéos explicatives, ateliers...

Leurs objectifs sont multiples et consistent en [59] :

e Apprentissage d’une autosurveillance, automesure, auto-évaluation : repérage de
signes ou symptomes d’alerte, mesure de la glycémie, de la pression artérielle, de
symptomes respiratoires, du poids, des cedémes, auto-examen des pieds, analyse de
résultats d’examens, suite de soins apres une chirurgie ambulatoire.

e Gestion quotidienne des traitements médicamenteux.

o Application d’une conduite a tenir face a un signe d’alerte, une crise : plan de
traitement, recours a bon escient a un professionnel de santé, au service des urgences,
technique de verticalisation apres une chute, développement d’un sentiment de sécurité
face a la maladie.

e Apprentissage d’une pratique ou technique de soin avec ou sans utilisation d’un
appareillage : injection d’insuline, manipulation du débitmétre de pointe, réfection
d’un pansement simple, apprentissage des déplacements et/ou changements de position.

e Changements du mode de vie : mise en ceuvre d’exercices physiques ou d’une activité
physique, d’un équilibre alimentaire.

e Adaptation de sa thérapeutique a un autre contexte de vie : voyage, sport, grossesse.
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e Adaptation a la maladie : faisabilité d’un projet de vie personnelle, professionnelle,
familiale.

e Préparation a une participation a un programme d’ETP : expliquer les buts de
I’ETP, ses bénéfices, et débuter par 1’apprentissage d’ une compétence de sécurité.

o Compréhension de la maladie, mise en lien des problémes de santé avec les
thérapeutiques et les soins.

e Compréhension et utilisation des ressources du systéme de santé pour prendre
soin de soi : accés, compréhension, utilisation, interactions avec les professionnels.

o Analyse avec le patient de divers incidents.

e Soutien des apprentissages ou maintien des compétences d’autosoins ou
d’adaptation a la maladie dans le cadre de I’organisation d’un suivi éducatif régulier

apres une offre d’ETP initiale.

Au sein du service d’allergologie au Nouvel Hopital Civil (NHC) de Strasbourg, des ETP sont
réalisés par les infirmicres du service afin d’accompagner les patients atteints de DA. Ces ETP
se font sur la base du volontariat de la part du patient. Ils peuvent se faire de fagon individuelle

ou bien en petits groupes.

A travers ces ETP, le personnel soignant donnera conseils et clés au patient (ou aux parents si
le patient est un enfant) concernant la reconnaissance des signes évocateurs de dermatite
atopique et conseils d’hygiéne. Le nombre de sessions d’ETP est adapté en fonction de la
connaissance du patient face a sa maladie : il y aura donc systématiquement une session dite
initiale, une session de renforcement afin de s'assurer que les informations transmises
précédemment ont bien été acquises et une ou plusieurs sessions de reprise afin d’insister sur

les points nécessaires.

Il. Conseils dermo-cosmétiques

a. Reconnaltre les signes

La dermatite évoluant par poussées, il est important de reconnaitre les signes évocateurs de
chacune de ces périodes afin que le patient sache comment prendre soin de sa peau lors des
périodes de poussées et d’accalmie. En effet, le traitement n’étant pas le méme, il est donc
important que le patient soit conscient de cela et connaisse les différents produits a

appliquer/prendre en fonction de la période concernée. Par exemple, le patient doit savoir
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qu’une peau rouge et irritée correspond a une période de poussées, une peau séche a une période
d’accalmie.

De plus, il existe une multitude de facteurs déclenchants les périodes de poussées (sport,
alimentation, environnement contenant de nombreux allergénes...). Grace aux ETP, le
personnel soignant s’assure donc que le patient soit bien conscient que 1’environnement dans
lequel il évolue exerce un impact sur sa pathologie. Le patient doit ainsi “garder les yeux
ouverts” sur son environnement afin de gérer au mieux sa pathologie et donc de mieux vivre

avec [60] [61].

b. Lavage

La peau atopique étant déja tres séche et sensible par nature, il est donc conseillé de limiter la
durée et la température de 1’eau et de privilégier les douches aux bains. L’effet de ’eau va
abimer les couches superficielles de la peau et exposer le reste de la peau. De plus, il ne faut
pas chercher a dégraisser la peau mais a I’hydrater au mieux [60]. Certains produits d’hygiéne
seront a privilégier. Pour rappel, le pH physiologique de la peau se situe aux alentours de 5,5.
Cette valeur garantit en partie un environnement propice au développement des bactéries
commensales de la peau [60].

Néanmoins, la plupart des savons que I’on peut retrouver dans les grandes enseignes sont des
produits capables d’enlever les graisses et moussent facilement. Ces propriétés font que leur
pH est en général aux alentours de 9, bien trop alcalin par rapport a la peau. Pour les peaux
atopiques, il faut donc utiliser des savons a pH physiologique afin de s’assurer que le pH du
savon est le méme que celui de la peau. Enfin, de nombreux savons possedent des parfums, or
ces derniers sont trés irritants pour la peau et risquent donc d’altérer la barriere cutanée. La
mention “sans parfum” doit systématiquement étre indiquée sur le produit lavant. Parmi les
produits lavants disponibles, il est possible de citer le savon d'Alep dont la composition est
riche en huile, le syndet et les savons et huiles lavantes notamment ceux provenant de la gamme
Lipikar du laboratoire La Roche Posay disponibles en parapharmacie. Peu importe le type de
produit mentionné, ils auront un effet relipidant et anti-inflammatoire idéal pour préparer et

potentialiser I’action des soins émollients [60].
Il est également conseillé de toujours rincer la peau méme si la mention présente sur le

packaging du produit indique “sans ringage”. Pour se sécher il est préférable de tapoter

légérement la peau plutot que de la frotter, geste plus agressif, permettant de ne pas altérer la
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peau. Des conseils sur la fréquence de lavage peuvent également étre dispensés. Il est conseillé
de prendre 2 douches par semaine en hiver et 1 douche par jour en été mais en n’appliquant le
produit lavant qu’un jour sur deux. Néanmoins, avec I’impact de la société, il n’est pas aisé de
respecter ce conseil [60]. De plus, le colit d’achat de ces types de produit est supérieur a celui

des produits lavants classiques, ce qui peut également pénaliser les familles les plus modestes.

c. Habillage

Pour I’habillage, certains tissus et habits seront a privilégier. Il faut préférer les habits en coton
ou en lin. La fibre polaire est également bien supportée. En revanche, il faut éviter de porter des
vétements en laine car, c’est bien connu, cette matiére est responsable de nombreuses
démangeaisons, encore plus insupportables sur peau atopique [60]. Il est également conseillé
de couper les étiquettes des vétements afin d’éviter de potentielles démangeaisons, notamment

avec les bodys pour bébés.

Pour la lessive, il faut également sélectionner des produits adaptés. Par exemple, une lessive
liquide est moins caustique qu’une lessive en poudre. Comme pour les produits lavants, les
parfums utilisés peuvent étre plus ou moins irritants. Finalement, il n’est pas conseill¢ de

rajouter un adoucissant dans le linge car cela rajoute un produit chimique supplémentaire [60].

Grace aux conseils hygiéniques, le personnel soignant sensibilise bien le patient propose
différents produits et habitudes de vie tout en le rendant attentif aux effets provoqués a la suite
d’un changement de savon ou de lessive [60].

Pour résumer, ci-dessous les différents conseils apportés dans le fascicule “votre enfant a de

I’eczéma” dispensé par le NHC de Strasbourg lors des ETP (Figure 27) [60].
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Figure 27 : Exemple de conseils délivrés par le fascicule « Votre enfant a de I’eczéma ». A chaque probléme (colonne de
gauche), une solution est délivrée (colonne de droite). Des détails sont fournis dans la suite du guide [60].

[Il. Conseils alimentaires

Le lien entre 1’alimentation et la DA a été évoqué précédemment puisque les dysbioses
intestinales sont responsables d’exacerbation de la dermatite. De méme, les allergies
alimentaires et la dermatite sont liées puisque font partie de la marche atopique.

On peut distinguer les aliments déconseillés et les aliments apportant des effets bénéfiques. En
cas d’allergie alimentaire, certains aliments seront alors interdits afin d’éviter le risque
d’anaphylaxie, réponse trés importante du systéme immunitaire.

Plusieurs conseils peuvent étre donnés dans le cadre de la prise en charge de la DA [62] :

e Diminuer sa consommation de lait de vache, sucres rapides (farine blanche, plats
préparés), graisses saturées (viande rouge), produits traités par des pesticides et
perturbateurs endocriniens.

o Privilégier les aliments anti-inflammatoires et anti-oxydants : fruits et 1égumes de
saison issus de 1’agriculture biologique, aliments riches en oméga 3 (poissons, huile
d’olive), fruits rouges (baie de goji), fruits a coques (noix, amandes), chocolat noir,

légumes verts (brocoli, haricots)
Néanmoins, il faut également sensibiliser le patient sur le fait de ne pas aller trop vite dans le

changement pour ne pas se frustrer et revenir a une mauvaise alimentation. Il est important de

trouver un équilibre entre la volonté de stopper complétement certains aliments et le désir de se
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faire plaisir. La clé réside dans la modération, en évitant les interdictions strictes tout en limitant

la consommation excessive afin de maintenir une alimentation saine et satisfaisante.

IV.Traitement de premiere intention

a. Emollients

Les émollients sont utilisés lors des périodes de rémissions, c'est-a-dire lorsque la peau est
séche. Un émollient est une substance chimique ou naturelle qui calme, amollit, adoucit, détend
et relache les tissus tels que la peau, les muqueuses ou les tissus internes. Ils agissent en
maintenant un niveau d’hydratation suffisant au niveau des tissus et en les protégeant des
agressions extérieures en formant une barriére protectrice. Cela permet d’assurer une fonction
anti-grattage. L’application prolongée des émollients a également un effet bénéfique sur la
fréquence et I’intensité des périodes de poussées. De plus, ils permettent de maintenir un pH de
la peau aux valeurs physiologiques empéchant ainsi la colonisation du microbiote par des
germes pathogénes comme Staphylococcus aureus mais également de rendre I’environnement
cutanée apte a la croissance des germes pathogeénes. Cela augmentera ainsi la diversité
microbienne. On peut retrouver les émollients sous différentes formes selon leur pouvoir

hydratant : lait, créme, baume et cérat [63].

Les émollients sont a appliquer 1 a 2 fois par jour en grosse couche sur toute la surface
corporelle. Ils sont a appliquer une dizaine de minutes minimum apres la douche afin de
permettre aux pores de la peau de se refermer. Pour les enfants il est conseillé de faire de
I’application de 1’émollient un moment de détente entre parents et enfants afin de rassurer

I’enfant [62].

b. Corticoides

Les corticoides sont utilisés lors des périodes de poussées, c'est-a-dire sur une peau rouge et
inflammée. Puisqu’ils sont appliqués sur la peau, on parle de dermocorticoides. Ils sont a
appliquer une fois par jour des I’apparition de I’inflammation et jusqu’a sa disparition [64]. Il
existe 4 classes de dermocorticoides, de [ a IV, la I (Clobex®) étant la plus forte et ne devant
jamais étre appliquée sur le visage. Pour la DA ce sont en général les classes I (Nérisone®) et

I (Epitopic®) qui sont utilisées apres 1’avis d’un professionnel de santé [65].
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Les dermocorticoides agissent de 3 facons différentes [64] :

e Action anti-inflammatoire : le médicament va agir sur les médiateurs de
l'inflammation, les cellules sanguines et les cellules que I'on retrouve dans les
différentes couches de la peau. On pourra alors observer une diminution de I’érythéme
et de 'cedéme grace a la propriété vasoconstrictive.

e Activité antimitotique (ou anti-proliférative) : Les dermocorticoides ont une activité
antiproliférative sur tous les composants de la peau.

e Activité immunosuppressive : Les dermocorticoides exercent une activité
immunosuppressive locale. Ils permettent de faire disparaitre les plaques rouges et
suintantes, les plaques rouges et gonflées et les plaques épaisses. Ils calment aussi les

démangeaisons causées par ces plaques.

Il faut néanmoins étre vigilant sur ['utilisation des dermocorticoides car, comme tout
médicament, le patient peut étre exposé a des effets indésirables. Néanmoins, les effets
systémiques sont moins importants voire quasiment absents si le patient respecte bien les reégles
et la fréquence d’application. En revanche, on peut retrouver certains effets indésirables au
niveau local [64].

La quantité de dermocorticoides a appliquer varie dans bons nombre de cas. La régle de la
phalangette (Tableau 7) a donc été établie afin d’orienter les patients. L'unité phalangette
correspond a la quantité de créme déposée d'un trait continu sur toute la longueur de la derniere
phalange de 1'index d'un adulte [66]. Cette quantité ainsi délivrée permet de traiter une surface
de peau correspondant a la surface des deux mains d'un adulte. Une unité phalangette
correspond a 0,5g de produit [66]. En fonction de la zone du corps touchée et de 1’age de
I’enfant, la quantité de dermocorticoides est adaptée. Par exemple, pour un enfant entre 1 a 2
ans ayant des lésions au niveau de la téte et du cou, seules 1,5 unités phalangettes peuvent étre
appliquées comparé a un enfant entre 6 et 10 ans chez qui on pourra appliquer 2 unités

phalangettes au niveau de la méme zone.
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Tableau 7 : Régle de la phalangette. 1 unité phalangette = 0,5g de produit = une phalange adulte. La quantité de
dermocorticoides est adaptée en fonction de la zone et de I'dge du patient. Exemple : 1,5 unité phalangette a appliquer chez
un enfant entre 1 a 2 ans ayant des lésions au niveau de la téte et du cou [66].

e
f ¥ | A
P ! L _

AGE UNITES PHALANGETTES ADULTES MECESSAIRES AU TRAITEMENT |
S I R B T
I?llam 1 1.5 1.3 - F, , r i
[3a%ams | 15 : 3 ) 3.5
l6at0ans| 2 | 25 | 45 35 | 8
| 12 ans 25 | A - f 5 1
Adultes 25 4 8| 3 7 |

Un travail du personnel soignant auprés des patients est encore a réalisé suite aux inquiétudes
que peuvent avoir les patients face a I'utilisation de corticoides et leurs effets indésirables
(hypertension artérielle, diabéte, ostéoporose) bien que ces derniers ne correspondent pas aux

corticoides par voie orale ou injectables [64].

c. Wet-wrapping

La technique du Wet-Wrapping, aussi appelé enveloppement humide, est une technique utilisée
a ’hopital mais qui peut se réaliser au domicile du patient aprés conseil d’un professionnel de
santé dans le cas des dermatites atopiques séveres [67]. Les différentes étapes et le rendu final
sont illustrés en figure 28.

Cette technique (Figure 28a) consiste en appliquer un émollient et un dermocorticoide sur le
corps du patient puis d’envelopper I’ensemble dans un premier pansement humide (bande de
crépe) puis d’un second pansement sec. Une fois mis en place (Figure 28b), ce bandage est a

garder plusieurs heures, minimum 6 heures. Cela permet de faire bien pénétrer le
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dermocorticoide dans la peau sans pour autant géner le patient dans ces mouvements. Dans

I’idéal, on conseille au patient de le réaliser le soir et de le porter toute la nuit [67].

Figure 28 : Etapes de réalisation (a) et résultat du wet-wrapping (b). Cette méthode permet une action prolongée des
dermocorticoides dans les cas de dermatite sévéres [67].

d. Anti-histaminique H;

Les antihistaminiques H. peuvent également étre prescrits en premicre intention dans la prise
en charge de la dermatite atopique [Annexe 1] [68]. On peut citer par exemple 1’Aerius®
(Desloratadine). Ils n'améliorent pas la DA et ne réduisent pas les poussées mais sont utilisés a
visée sédative en cas de prurit important pour des durées courtes. Puisque aucune AMM n’est
délivrée pour les anti-histaminiques dans le cadre de la DA [68], cette classe médicamenteuse

ne sera pas davantage développée.

V. Traitement de seconde intention

Lorsque les traitements de premiére intention ne fonctionnent pas, une autre catégorie de
médicaments peut étre utilisée : les immunosuppresseurs/immunomodulateurs. Ils existent sous

formes topiques, orales et injectables.

a. Immunosuppresseur topique

A T’heure actuelle, on trouve sur le marché le tacrolimus avec le médicament Protopic®. 11
existe deux dosages pour ce type de produit : 0.03% pour I’enfant a partir de 2 ans et 0.1% pour
I’adulte. Il s’agit d’un médicament d’exception ne pouvant étre prescrit que par un
dermatologue. L’utilisation chez I’enfant doit faire suite a un avis spécialisé¢ et n’est donc pas

un traitement de seconde intention systématique [68].
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Le tacrolimus est issu de la famille des “macrolides” et a été isolé a partir d’une souche de
Streptomyces tsukubaenis. Ce produit va agir en tant qu’inhibiteur de la calcineurine. Il va agir
en amont de la voie d’activation des lymphocytes T en bloquant les facteurs de transcription
nécessaires aux LT. Cela va induire une diminution des cytokines pro-inflammatoires,
notamment 1I’IL-2. En revanche, les voies permettant de produire des cytokines régulatrices,
comme 1’IL-10, ne sont pas touchées par le tacrolimus. Son action immunosuppressive semble

donc étre due a la synergie entre ses deux propriétés [68].

Le Protopic® est utilisé sous deux formes [68] :

e Dans les cas de dermatite sévére : pendant les périodes de poussées en application
deux fois par jour jusqu’a disparition des 1ésions. En revanche, si pas d’amélioration au
bout de 2 a 6 semaines il faut stopper le traitement.

e Dans les cas de dermatite sévére avec de nombreuses exacerbations : appliquer
selon le méme schéma que lors des périodes de poussées, puis, lors des périodes de
rémission, il est conseillé de faire une application intermittente a faible dose de
tacrolimus, deux fois par semaine sur les zones qui ont préalablement été traités et

concernées par les poussées cutanées.

Ce schéma thérapeutique a pu faire ses preuves lors de tests menés en Allemagne (Figure 29)
[16]. Deux grandes études ont été réalisées sur 12 mois sur deux groupes de patients, un groupe
de 257 adultes et un de 125 enfants. Les patients ont été assignés aléatoirement a une application
bihebdomadaire par tacrolimus ou par excipient et il en ressort une réduction du nombre
d’exacerbations pour les patients du groupe tacrolimus. En effet, plus de 50% des adultes et
enfants traités préventivement par le tacrolimus n’ont eu aucune exacerbation tandis que
seulement 30% des patients (adultes et enfants) traités par I’excipient n’ont eu aucune
exacerbation. Les résultats montrent également que pour un nombre élevé d’exacerbations (> 9
pour les adultes et entre 7-9 pour les enfants), ce sont uniquement les patients avec 1’excipient

qui sont concernés [16].
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Figure 29 : Intérét du tacrolimus dans la dermatite atopique. L application préventive bihebdomadaire de tacrolimus a
réduit le nombre d'exacerbations de la maladie nécessitant une intervention thérapeutique chez les patients atteints de
dermatite atopique. Plus de 50% des adultes et enfants traités préventivement par le tacrolimus (colonne bleue) n’ont eu
aucune exacerbation face a 30% des patients traités par [’excipient (colonne brune) qui n’ont eu aucune exacerbation. Seuls
les patients traités par | ’excipient sont concernés par un nombre élevé d’exacerbations [16].

Concernant les effets indésirables, une sensibilité ou intolérance au produit peut étre possible,
se matérialisant par une sensation de briilure au niveau du site d’application. De plus, des études
sur les souris ont montré que 1’exposition aux UV suite a 1’application de tacrolimus favorise
I’apparition de cancers cutanés, il est donc déconseillé de s’exposer au soleil dans les heures

suivant I’application du produit [68].

b. Immunosuppresseur oral

i. Ciclosporine

La ciclosporine a obtenu une AMM pour traiter la DA séveére dans les cas d’échec thérapeutique
des traitements classiques et ne peut étre utilisée que chez 1’adulte [68]. La ciclosporine exerce
un effet anti-inflammatoire car elle est responsable de ’inhibition de la production et/ou la
libération des cytokines pro-inflammatoires, notamment 1'lL-2 ou le facteur de croissance des
lymphocytes T (TCGF) tandis qu’elle régule positivement la libération des cytokines anti-
inflammatoires. De plus, la ciclosporine semble bloquer les lymphocytes quiescents en phase
GO0 ou G1 du cycle cellulaire et empéche donc d’obtenir des LT matures et fonctionnels [69].

En revanche, il faut étre extrémement prudent avec ’utilisation de ce médicament car il peut
provoquer de nombreux effets indésirables (hypertension artérielle, hépatotoxicité) et agit
comme inhibiteur du cytochrome 3A4 et peut interagir avec de nombreux autres médicaments

en augmentant leur concentration dans le sang [69].
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La dose cible est de 2,5 a 5 mg/kg par jour répartie en deux prises. Dés que des effets bénéfiques
sur la dermatite atopique apparaissent alors la dose est progressivement diminuée. Le traitement

dure en général de 8 semaines mais peut aller jusqu’a 1 an de traitement [16] [69].

ii. Utilisation hors AMM

Deux médicaments peuvent étre prescrit dans le cadre des dermatites atopiques séveres chez
’adulte mais leur utilisation sera hors AMM ce qui fait que leur utilisation sera peu répandue.
C’est le cas du méthotrexate et de I’aziathioprine, immunosuppresseurs utilisés dans le
traitement des maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis, la
maladie de Crohn mais encore dans le traitement de certains cancers. Du fait des effets
indésirables que peuvent provoquer ce type de médicaments, la surveillance du patient est

extrémement rapprochée [16].

VI.Traitement de troisieme intention

a. Anticorps monoclonal

i. Dupilumab

Le dupilumab est commercialisé sous le nom de Dupixent®. Il est indiqué dans le traitement
de la DA et dans le traitement de fond des formes d’asthme sévere [68]. 11 peut aussi étre utilisé
dans le traitement de la polypose nasale chez l'adulte en complément des corticoides par voie
nasale, et dans le cas de maladies inflammatoires chroniques, que ce soit de la peau avec le

prurigo nodulaire ou de 1’cesophage comme 1’cesophagite a éosinophile [70].

Le dupilumab est un anticorps monoclonal dit humain, c'est-a-dire que 1’ensemble de sa
structure est une immunoglobuline d’origine humaine, sans greffe d’origine murine. 1l s’agit
d’une immunoglobuline de type IgG4. 11 va agir en inhibant la signalisation de I’IL-4 et I'[L-

13, toutes deux des interleukines pro-inflammatoires majeures des réactions de types 2 [70].

3 hypothéses de mode d’action sont possibles (Figure 30) [71] :

o il empéche la liaison en I’IL-4 et son récepteur IL-4Ra (A)
o il empéche la liaison des 2 parties, IL-4Ra et yc (B)

o il empéche la liaison entre la liaison entre les récepteurs IL-4Ra et IL-13Ra (C)
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Figure 30 : Mode d’action propables du Dupilumab. Il empéche la liaison en I'lL-4 et son récepteur IL-4Ra (A), empéche la
ligison de I'lL-4Ra et yc (B) ou empéche la liaison entre les récepteurs IL-4Ra et IL-13Ra (C) [71].

Grace a l'action du dupilumab, on observe une inhibition conséquente de la réponse Th2, une
réduction de la différenciation des LT en LTreg, une diminution de la production d'IgE par les
LB, et une prévention des atteintes a 1'endothélium vasculaire. Ces effets bénéfiques résultent

de la modulation de l'activité des interleukines I1L-4 et IL-13 (Figure 31) [71].
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Figure 31 : Effets du Dupilumab Le dupilumab inhibe la différenciation des lymphocytes Th2, la transformation des cellules
Treg en cellules ex-Treg et la production d'IgE par les cellules B. Il peut également prévenir le dysfonctionnement de
I'endothélium vasculaire lié a I'lL-4 et inhiber I'induction des ILC2 par les éosinophiles et les basophiles [71].

Le dupilumab se présente sous la forme d’une seringue préremplie ou ’injection s’effectue en

sous-cutanée. Le protocole thérapeutique est adapté en fonction du patient (adulte ou enfant) et
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du poids du patient. Il consiste systématiquement en 1’injection d’une dose initiale suivie de

plusieurs injections d’entretien espacées selon les caractéristiques du patient (Tableau 8) [70] :

Tableau 8 : Posologie du Dupixent en fonction des patients d’aprés les recommandations du VIDAL. La posologie est
adaptée en fonction de I'dge et du poids du patient [70].

Adulie

| dose initiale de 600 mg (2 injections de 300 mg le
méme jour), puis | dose de 300 mg toutes les 2
gemaines

Adolescent [12 ;
17] ans

Pesant moins de
6 kg

| dose initiale de 400 mg (2 injections de 200 mg le
méme jour), puis 1 dose de 200 mg toutes les 2
semaings

Pexant 60 kg ou
plus

| dose initiale de 600 mg (2 injections 4 30{) mg |e
méme jour), puis 1 dose de 300 me toutes les 2
semaines

Enfant [6; 11]

ans

Pesant entre 15
kg et moins de
60 kg -

| dose nitiale de 600 mg (2 injections de 300 mg
espacées de 13 jours)

Puis 1 dose de 300 mg toutes les 4 semaines, en
commengant le traitement d'entretien 15 jours aprés
la 2e injection de la dose mitale

Pesant plus de
60 kg

1 dose initiale de 600 mg (2 injections de 300 mg le
méme jour), puis 1 dose de 300 mg toutes les 2
semaines

Enfant [6 mois ; 5
ans|

Pesant entre 5
kg et moins de
15 kg

! dose mnitiale de 200 mg, puis | dose de 200 mg
toutes les 4 semaines

Pesant entre 15
kg et moins de
30 kg

1 dese initiale de 300 mg, puis | dose de 300 mg
toutes les 4 semaines

L’utilisation du dupilumab a déja fait ses preuves, notamment dans la sévérité de la dermatite

atopique. Une étude a mesuré la sévérité de la pathologie en se servant du score EASI. Les
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résultats ont montré que pour les patients traités par dupilumab, la sévérité du score EASI
diminue significativement comparé aux personnes non traitées par dupilumab [16] [71].

Une autre ¢tude a également montré qu’un an aprés le début du traitement, 64% des patients
ayant regu une injection hebdomadaire et 65% des patients ayant re¢u des injections plus

espacées, présentent une amélioration du score EASI face a 22% des patients sous placebo [71].

Concernant les effets indésirables, le Dupixent® peut provoquer des réactions au point
d’injection, conjonctivite, herpes buccal, douleur articulaire, augmentation de certains globules
blancs (appelés €osinophiles) dans le sang. Peu fréquemment des atteintes du visage (rougeur,

oedéme) et dans de rare cas des chocs anaphylactiques ont été retrouvés [70].

ii. Tralokinumab

Le tralokinumab est commercialisé sous le nom d’Adtralza®. Il est indiqué dans les cas de DA
sévere a modérée chez les patients a partir de 12 ans et sans tenir compte du poids du patient
[72]. Il s’agit également d’un anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline IgG4 qui
agit comme un inhibiteur de 1'[L-13. Il a une forte affinité pour cette dernicre, ce qui empéche
la liaison de I’IL-13 avec son récepteur et donc les réponses inflammatoires dépendantes de

cette liaison (Figure 32) [73].
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Figure 32 : Mode d’action du tralokinumab. |l empéche I'lL-13 de se lier aux récepteurs IL-13Ral et IL-13Ra?2 et interfére
avec la signalisation médiée par I'lL-13 en aval de I'hétérodimérisation IL-4Ra/IL-13Ral tout en interférant avec la
régulation endogéne de I'lL-13 [73].
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Tout comme le Dupixent®, le médicament se présente sous la forme d’une seringue pré-remplie
pour injection sous-cutanée avec l’injection d’une dose initiale suivie d’un traitement
d’entretien [74] [76]. Le schéma thérapeutique est le suivant [72] :
e Dose initiale : 600mg a administrer en 1 jour en répartissant la dose en plusieurs site
d’injection

e Dose d’entretien : 300mg a administrer en 1 jour et espacer les injections toutes les 2

semaines. Possibilit¢ de répartir la dose en plusieurs sites d’injection. Arréter le

traitement si pas de réponse apres 16 semaines d’utilisation

Pour rappel, une diversité bactérienne au sein du microbiote cutané et une colonisation limitée
de Staphylococcus aureus permet de prévenir I’apparition de la DA. Une étude a mesuré la
diversité bactérienne sur des patients atteints de DA modérée a sévere aprés avoir suivi un
protocole thérapeutique comprenant une dose de charge initiale (tralokinumab 600 mg ou
placebo) puis une dose de tralokinumab sous-cutané ou un placebo toutes les 2 semaines
pendant les semaines 0 a 16. Les résultats montrent (Figure 33) que 'abondance relative des
principaux genres et phyla est restée stable dans la peau lésionnelle des participants du groupe
placebo tandis que 1’abondance du genre Staphylococcus a été réduite pour le groupe traité par
le trakolizumab, que ce soit en semaine 8§ (réduction de 38,9 %) ou semaine 16 (réduction de
47,5 %) [75].

De plus, la diversité¢ bactérienne est beaucoup plus importante dans le groupe traité par
trakolizumab que dans le groupe de placebo en semaine 8 et ont conservé des proportions

similaires en semaine 16 [75].

1]

Bl
ai
3

il

Iy

- N ———

Figure 33 : Intérét du tralokinumab dans la dermatite atopique. L’abondance relative des phylas est mesurée avant
le traitement est en semaine 8 et 16 apres traitement. L'abondance relative des principaux phyla est restée stable
dans la peau lésionnelle des participants du groupe placebo tandis que I'abondance du genre Staphylococcus a été
réduite pour le groupe traité par le trakolizumab : semaine 8 (38,9 %) ou semaine 16 (47,5 %) [75].
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Concernant les effets indésirables, les plus fréquents sont des infections des voies respiratoires
supérieures (rthumes ordinaires), des réactions au site d’injection, des conjonctivites et des

conjonctivites allergiques [72].

b. Inhibiteurs des Janus (Jak) kinase

Pour finir, une dernicre catégorie de médicaments est présente sur le marché dans le cas des
dermatites séveéres n’ayant pas répondu aux traitements de premicre intention et aux
immunosuppresseurs [76]. Ce sont les inhibiteurs des Janus (abrégé Jak) kinase. Ces
médicaments existent sous forme topique ou orale. Pour les reconnaitre, ils portent tous le
suffixe -inib.

Les Jak kinases sont des enzymes qui interviennent majoritairement dans ’activation des
signaux inflammatoires produits par les cytokines via la voie JAK/STAT. 1l existe plus de 50
cytokines différentes utilisant la voie de signalisation JAK-STAT, dont les cytokines IL-2, IL-
6, IL-13 [77].

Les Jak kinases se localisent au niveau de la membrane cellulaire du coté intracellulaire.
Lorsqu'elles sont activées, elles stimulent les STAT (protéines), déclenchant ainsi le processus

de différenciation cellulaire et initiant les réponses immunitaires [77].

Les inhibiteurs de Jak agissent au niveau de I’enzyme en inhibant son action ce qui va empécher
I’activation des STAT (Figure 34) [77] :

e Le Delgocitinib, un inhibiteur topique, empéche I’activation de STAT3 ce qui va
améliorer la fonction de la barriere cutanée et permet de favoriser la production de
filaggrine et de facteurs naturels d’hydratation.

e Le Baricitinib, quant a lui, est un inhibiteur oral sélectif et réversible des JAK 1 et JAK
2. I1 agit en inhibant le signal de transduction des cytokines de type Th2 comme 1’IL-4,
IL-5 et IL-13.
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Figure 34 : Mode d’action des JAK kinases. IlIs agissent a deux endroits différents : empéche I'activation de STAT3
(delgocitinib) et inhibe le signal de transduction des cytokines de type Th2 (baricitinib) [77].

Le score EASI a encore une fois été utilisé et a montré que les patients traités par delgocitinib
présentent une amélioration de 54.2% face a une amélioration de 4.8% pour le groupe placebo.
En ce qui concerne le baricitinib, des études ont également révélés que I'amélioration du score
EASI varie favorablement avec l'utilisation des inhibiteurs de Jak kinase. En effet, une
amélioration de 48% a été constatée chez les patients traités, comparativement a 23% dans le
groupe ayant recu un placebo [16].

Concernant les effets indésirables, ces médicaments peuvent provoquer des troubles
cardiovasculaires majeurs, caillots sanguins, infections graves, cancers, voire le décés. C’est
pour cela qu’ils ne sont proposés qu’aux patients de moins de 65 ans sans antécédents de

troubles cardiovasculaire et n’ayant pas fumé durant de longues périodes [76].

VIl. Méthodes complémentaires

a. Probiotiques

L’OMS décrit les probiotiques comme étant ““ des organismes vivants, qui, quand administrés
en certaines quantités, conférent un bénéfice a I’hote”. Avec le développement de I’axe intestin-
peau et les nombreuses études indiquant un role du microbiote intestinal, le potentiel des
probiotiques est de plus en plus mis en lumiére pour le traitement de pathologies cutanées, dont

la dermatite atopique.
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Les genres les plus utilisés pour fabriquer les produits sont les Lactobacillus et les

Bifidobacterium pour les bactéries et pour les levures on retrouve I’espece Saccharomyces

Boulardii [78].

Les probiotiques vont agir via différents modes d’action qui sont représentés en figure 35. Chez
les patients atteints de dermatite atopique, une dysbiose intestinale est présente. La prise de
probiotique permet alors de “rapporter” les MO commensaux qui vont entrer en

. De plus, les métabolites bénéfiques pour le
microbiote, comme les amino-acides ou les acides gras a courtes chaines, vont pouvoir étre
synthétisés en plus grande quantité. Ces métabolites exercent des effets
en favorisant la différenciation des lymphocytes T régulateurs de type Thl, c'est-a-dire limitant
les réponses inflammatoires. Les métabolites permettent également de diminuer la valeur du
pH intestinal le rendant nocif pour les germes pathogénes et participent a 1’intégrité de la paroi
intestinale, empéchant ainsi le passage de germes et/ou toxines dans I’organisme. Enfin, les
probiotiques vont favoriser la production des IgA, immunoglobulines sécrétées par les cellules

de Peyer qui sont dirigées contre les MO pathogénes [78].
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Figure 35 : Effets des probiotiques sur I'organisme. Les probiotiques supprime les germes pathogénes en entrant en
compétition et en inhibant leur croissance (vert). Ils exercent des effets immunomodulateurs (jaune) en limitant les réponses

inflammatoires. Ils permettent de diminuer la valeur du pH intestinal (vert) et garantissent I'intégrité de la barriére épithéliale
(rouge) via la production des métabolites bénéfiques tels que les SCFAs [78].

De plus, les probiotiques sont également conseillés a la femme enceinte car permet de limiter

le risque de développement de DA chez le feetus : Par exemple, la prise de B.breve et B.longum
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par des femmes enceintes a permis de diminuer significativement le risque de développer la
DA par I’enfant [78]. Néanmoins il est nécessaire de nuancer ces résultats car la DA est multi-
factorielle. Il faut toujours garder en téte que l'environnement et les modes de vie peuvent

¢galement impacter les résultats [78].

b. Cures thermales

Les cures thermales apportent des effets bénéfiques sur la santé des patients. Effectivement,
outre leur impact sur la peau, des ateliers sont organisés pour que les patients se sentent
accompagnés et puissent mieux appréhender leur pathologie. Des cures thermales peuvent
¢galement étre prescrites par un dermatologue et une cure par an d’une durée de 18 jours est

prise en charge par la sécurité sociale [79].

Il existe de nombreux centres de cures en France répartis sur la moitié¢ sud du territoire (Figure
36). Parmi tous ces centres, la station thermale de La Roche-Posay dans la région Nouvelle

Aquitaine est la référence francaise, voire européenne, du thermalisme dermatologique [79].

Figure 36 Répartition des centres thermaux en France. De nombreux centres se situent dans la moitié sud de la France. La
station thermale de la Roche-Posay est la référence frangaise (rouge) [79].

Les soins thermaux prodigués lors d’une cure de trois semaines durent environ deux heures par
jour et sont suivis d’une période de repos. Les patients bénéficient quotidiennement de bains,

douches et pulvérisations d’eau thermale (Tableau 9) [80].
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Tableau 9 : Soins dispensés lors d'une cure thermale chez La Roche Posay d’apreés le site de la station thermale ainsi que
leurs effets sur la peau [80].
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Les eaux thermales ont en effet une composition riche en sels minéraux et oligo-¢éléments leur
conférant des propriétés apaisantes, adoucissantes et anti-irritantes mais permettant également

de favoriser le microbiote cutané [80].

c. Photothérapie

L’orientation vers des techniques de photothérapie est apparue dans les années 1890. Les
premiers essais de photothérapies ont vu le jour lorsque le Docteur Morrison et son équipe ont
remarqué que 1’état des patients les plus exposés aux rayons du soleil était meilleur que celui
des patients moins exposés. Ils ont donc essayé de traiter les patients en administrant du

psoraléne et en les exposant aux UV, obtenant des résultats positifs [24].

A T’heure actuelle on distingue plusieurs types de photothérapie pour soigner la dermatite
atopique :

e Lumicre naturelle

e Photothérapie UVB a bande étroite (311-313nm)

e Photothérapie UVB a bandes large (270-350nm)

e Photothérapie UVA seule (320 and 400nm) OU PUVA (avec du psoraléne en per 0s)

e Photothérapie UVA-UVB

e Photothérapie UVAT (340-400nm)
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Parmi ces techniques possibles, les photothérapies par UVA et UVA-UVB présentent de
nombreux effets indésirables et ne seront donc pas fréquemment utilisées. On privilégiera en

général la photothérapie UVB a large bande [24].

Les connaissances sur les effets indésirables et dangereux des UV étant bien connus dans le
monde médical, des recommandations avant démarrage de la photothérapie ont été établies
[24]. Par exemple, il est précisé que la photothérapie est a proposer uniquement si les patients
ne répondent pas aux traitements médicaments de premiére et seconde intention. Il est
obligatoire de réaliser les sessions de photothérapies sous la supervision d’un professionnel de
santé et d’un physicien spécialiste en photothérapie.

Le protocole de photothérapie est lui aussi adapté en fonction du patient (Tableau 10). En
général, le personnel soignant se base sur le type de peau, allant de type I pour des peaux tres
claire a VI pour des peaux treés foncées, ou alors en fonction de la dose érythémateuse minimale
(DEM ou MED), qui correspond a la plus petite quantité de lumiére capable de déclencher apres

24h un coup de soleil a I’endroit de 1I’exposition [24].

Tableau 10 : Lien entre doses appliquée selon la dose érythémateuse minimale (MED) (a) et le type de peau (b). La dose
est adaptée au patient de sorte a limiter au maximum les effets indésirables possibles [24].
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Les effets indésirables que peuvent faire survenir cette technique sont I’apparition de brilures
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et d’érythémes dans les 12 a 24h suivant la photothérapie, I’apparition de prurit. Des effets a
long terme peuvent également se manifester comme le vieillissement accéléré de la peau ou
I’apparition de mélanome. Néanmoins, avec les précautions et I’encadrement de cette méthode

tous les effets indésirables cités ne sont que trés rarement rencontrés [24].

Conclusion

Les microbiotes sont de véritables écosystemes dont les éléments et les composants
communiquent a la fois entre eux mais également avec I’hdte permettant de maintenir ce dernier
en bonne santé. La composition des microbiotes est unique et n’est pas figée dans le temps. Ces
changements peuvent étre dus a de nombreux facteurs pouvant aboutir a des dysbioses. Ces
dysbioses jouent un role dans le développement et 1’aggravation des pathologies, notamment
au niveau de la dermatite atopique. L’entrée des pathogenes dans I’organisme sera facilitée a
travers la peau par une dysbiose cutanée et a travers la paroi intestinale par une dysbiose
intestinale. S’en suivra alors un déréglement du systéme immunitaire provoquant des réponses
inflammatoires.

La prise en charge des patients atteints de DA ne concerne pas uniquement le traitement
médicamenteux mais cherche aussi a améliorer la qualité de vie du patient. De nombreux
conseils et habitudes de vie sont dispensés par le personnel soignant, a travers I’Education
Thérapeutique du Patient, afin de permettre au patient de mieux appréhender sa pathologie. Les
nombreux conseils d’hygi¢ne et alimentaire permettent de lutter contre les effets de la DA et
ciblent trés souvent les microbiotes. L’application de soins topiques exerce ainsi une activité
de restauration du microbiote cutané, de méme que des conseils alimentaires permettant de
repeupler le microbiote intestinal. Grace a ces observations, de nouvelles approches sollicitant

le microbiote semblent se développer et €tre en passe de devenir des thérapies de demain.

Les industries cosmétiques ont d’ailleurs bien intégré cette notion et font du microbiote cutané
la pierre angulaire d’une nouvelle génération de produits cosmétiques. On parle méme de
Révolubiome [81]. De nombreux laboratoires cosmétiques travaillent & commercialiser des
produits contenant ces ¢léments issus du monde des biotiques :

e La Roche-Posay, avec le développement de produits spécifiques au sein des gammes

Lipikar, Tolériane et Effaclar.
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e Lancome et son projet Advanced Génifique lancé en 2019 : une nouvelle version du
sérum anti-age, enrichie de 7 prébiotiques et fractions de probiotiques qui rééquilibre le
microbiome pour une peau qui récupére plus vite, parait plus forte et visiblement plus
jeune

e Gallinée cosmétique, marque cosmétique pronant ’utilisation de pré et probiotique au

sein de leurs produits

Enfin, le microbiote intestinal n’est pas en reste et une approche thérapeutique est en cours
d’essai pour le traitement de la DA : la Transplantation du microbiote fécal (TMF) [82].
Cette méthode consiste a administrer une préparation de matiere fécale issue d’un sujet sain a
un patient atteint d’une pathologie liée & une altération du microbiote intestinal, en vue
d’exercer des effets thérapeutiques. A I’heure actuelle, la seule indication pour une
transplantation fécale est I’infection récidivante a Clostridium difficile. Dans le cadre de la DA,
les recherches n’en sont encore qu’a un stade précoce, avec de nombreux tests réalisés sur des
modeles murins et seulement une étude menée sur ’Homme a été trouvée sur les bases de
données en ligne et datant de décembre 2021 [82].

Les patients sé¢lectionnés pour une TMF sont tous agés de plus de 18 ans, atteints de DA sévére
a modérée depuis plus de trois ans avec un score SCORAD supérieur ou égal a 25. D’autre
part, les patients ne doivent pas étre touchés par d’autres pathologies cutanées, ni avoir
consommé¢ d’antibiotique ni avoir réalisé une séance de photothérapie. A cela s’ajoute, pour les
patientes femmes, la condition de ne pas étre enceinte. Au total, 15 patients ont été enrolés,
dont 9 qui sont allés au bout de I’étude [82].

Les donneurs, quant a eux, sont au nombre de trois et sont des personnes en bonne santé et sans
pathologies sous-jacentes, agés entre 18 et 50 ans avec un IMC entre 18.5 et 24.9 kg/m?2. De

méme, ils ne devaient pas avoir consommé d’antibiotiques dans les trois derniers mois [82].

Pour cette étude, la TMF s’est faite par injection de gélule, a raison d’une prise toutes les deux
semaines en commengant par 2 cycles de placebos puis 4 cycles de transplantation fécale. Les
patients ont ensuite été surveillés deux semaines apres la fin de tous les cycles (S12) jusqu’a

six semaines apres (S18) [82].

Le score SCORAD, la fréquence d’application hebdomadaire de dermocorticoides et la

composition du microbiote sont les trois parameétres étudiés dans cet essai. Les analyses ont été
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faites au début de 1’étude, avant chaque transplantation fécale puis a un et huit mois apres la

derniere transplantation fécale [82].

Avant le traitement, le SCORAD moyen des patients était de 51.2+16.2 avec 4 patients se
trouvant dans la catégorie modérée (25-50) et 5 dans la catégorie sévere (>50). L’usage de
dermocorticoide était de 10.4 + 3.5 applications par semaine. Suite a I’étude, les résultats ont
montré (Figure 37) [82] qu’il n’y a pas eu de changement significatif du score SCORAD a la
suite des deux transplantations placebo. En revanche, il s’est significativement amélioré a la
suite de la premiere transplantation fécale puisqu’on observe une amélioration de 59.2 +34.9%
avec une amélioration de 77% pour le patient numéro 7 (courbe rouge). Enfin, une nouvelle
amélioration a été observée semaine 18 soit 2 mois apres la derniere transplantation fécale avec
une amélioration de 1’ordre de 85.5+8.4%. De méme, la fréquence d’application des

dermocorticoides (non schématisé ici) a diminué que ce soit tout au long et apres 1’étude [82].

SRR AT

Figu.re 37 : Evolution des mesures SCORAD des patients pendant la durée de I'étude en fonction des traitements par placebo
et des TMF. La ligne noire représente le SCORAD moyen des patients. La ligne verticale indique les traitements par placebo et
les TMF [82].

La TMF, dans le cadre de la dermatite atopique semble donc étre une solution thérapeutique
envisageable méme si plusieurs études supplémentaires sont encore a réaliser afin de s’assurer
de I’efficacité - sireté - qualité de ce genre de stratégie thérapeutique. Il en va de méme avec
toutes ces avancées et émergence de nouveaux produits cosmétique qui doivent engendrer en
paralléle un véritable travail au niveau du cadre réglementaire afin de contréler au mieux

I’utilisation de ces types de produits et donc la sécurité des patients/utilisateurs [83].
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Pour finir, la connaissance de la DA et I’implication du microbiote cutané prend de plus en plus
de place dans la sphere scientifique et médicale. Les avancées et découvertes issues des
recherches pendant les prochaines années permettront encore de développer ces connaissances

et améliorer la prise en charge et la qualité de vie du patient.
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Annexes

Annexe 1 : Schéma thérapeutique de la DA chez 'enfant

Elimination d'una sous-consommalion
da dermacorticeides ou d'une
sensibilisation de contact
ou d'une surinfection
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Annexe 2 : Schéma thérapeutique de la DA chez I'adulte
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RESUME

Ces dernieres années ont montré¢ 1’implication du microbiote cutané dans de nombreuses
pathologies cutanées et notamment dans le cadre de la dermatite atopique. Le microbiote
correspond a I’ensemble des flores microbiennes qui composent physiologiquement notre
organisme. Néanmoins 1’équilibre entre tous les composants peut vaciller faisant apparaitre
diverses pathologies. Les dysbioses microbiennes et leur impact sur le systtme immunitaire
favorisent ainsi I’apparition de dermatite atopique. Cette pathologie touche de plus en plus de
personnes dans le monde entier, notamment via 1’expansion et 1’industrialisation des villes qui
est toujours plus forte. Puisqu’un déréglement du microbiote est responsable de pathologies,
les recherches sont de plus en plus orientées a faire du microbiote un allié dans la prise en
charge des patients, que ce soit par la prise de probiotique, des soins appliqués sur la peau ou
le développement de transplantation de microbiote fécal.
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