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1 Introduction

« Toute maladie commence dans les intestins », ainsi s’exprimait Hippocrate il y a 2500
ans. La rosacée est une maladie cutanée chronique caractérisée par des rougeurs, des boutons,
des papules et des pustules sur le visage, ainsi qu'une sensibilité accrue (aux processus
mécaniques ou chimiques) de la peau. Les symptomes de la rosacée peuvent varier
considérablement d'une personne a l'autre, et leur intensité peut étre influencée par de nombreux
facteurs, tels que le stress, les changements hormonaux, 1'exposition au soleil ou I'alimentation.
Au cours des dernieres années, de nombreuses €tudes ont suggéré 1’existence d’un lien entre la
santé de l'intestin et la gravité des symptomes de la rosacée. Ce lien émerge d’une prévalence
accrue de comorbidités gastrointestinales chez les patients atteints de rosacée. Maladie de
Crohn, infection a Helicobacter pylori, ou colite ulcéreuse, ces maladies, au départ intestinales,
peuvent avoir un impact sur la physiologie de la peau et exacerber certains symptomes cutanés.
Les résultats d’études cliniques suggerent que la prise en charge de ces pathologies
gastrointestinales entrainent une amélioration de la rosacée. Des troubles du microbiote et de la
barriere intestinale étant associés a ces comorbidités gastrointestinales, d’autres études
soulevent I’intérét d’un traitement par des probiotiques ou une alimentation riche en fibres,
visant a rétablir le microbiote intestinal, pour améliorer la prise en charge de la rosacée.

Dans cette these, nous discuterons des liens actuellement décrits dans la littérature scientifique,
entre l'intestin et la peau, dans le contexte de la rosacée. De la physiopathologie a la prise en
charge en passant par les troubles du microbiote, nous verrons comment 1’axe intestin-peau peut

étre intégré lors de la prise en charge de la rosacée.
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2 Larosacée

La rosacée est une dermatose chronique et inflammatoire se traduisant par différentes
manifestations au niveau du visage comme des flushs, un érythéme persistant, des papules et/ou

des pustules, des télangiectasies ou des changements phymateux '?

. La peau sensible, les
sensations de brulure et les picotements sont également des symptomes retrouvés chez les
patients atteints de rosacée . La physiopathologie de la rosacée est encore débattue, cependant,
d’apres les données actuelles, on retrouve une réponse immunitaire innée et adaptative altérées,
une réponse neurovasculaire aberrante, une inflammation chronique ainsi que le role de
microorganismes cutanés commensaux. Les roles des microbiotes cutané et intestinal, que nous
détaillerons ci-apres, ont été ¢tudiés dans cette pathologie et des associations ont €té rapportées
entre des désordres du tractus gastro-intestinal et la rosacée 3.

Dans ce chapitre nous détaillerons les données actuelles de la rosacée, a propos de son

épidémiologie, sa physiopathologie, son diagnostic et sa prise en charge.

2.1 Epidémiologie

La Société Nationale de la Rosacée estime que 415 millions de personnes dans le monde
souffrent de rosacée * et Gether et al. mentionnent une prévalence de 5.5% des adultes dans le
monde °. La prévalence de cette pathologie est variable en fonction du design des études
menées, de la population étudiée ou de la zone géographique °. Il en est de méme pour le
pourcentage d’hommes et de femmes atteints par la pathologie ; certaines études mentionnent
une prévalence plus ¢élevée chez les femmes tandis que d’autres études une égalité entre
hommes et femmes °. Cette pathologie touche davantage les adultes entre 30 et 60 ans 2, mais
peut survenir a tout Age °. Enfin, la prévalence est plus élevée chez les personnes a peau claire
6 car chez les personnes a la peau foncée, la rosacée est souvent sous diagnostiquée du fait que
les symptdmes sont masqués par la couleur de la peau ° (les rougeurs ou les télangiectasies sont

plus difficiles a observer chez les personnes a la peau foncée ).

2.2  Physiopathologie

Bien que la physiopathologie de cette dermatose soit encore mal connue, il est proposé que

I’altération de I’immunité, la génétique, des mécanismes neurocutanés ainsi que des facteurs

12



7

extérieurs jouent un rdle dans cette maladie ’. Des facteurs ont été identifiés comme

déclencheurs de cette dermatose (tableau 1), tels que le stress émotionnel, certains aliments ©,

la consommation d’alcool ainsi que 1’exposition au soleil !

. Le déséquilibre du microbiote
intestinal et du microbiote cutané font également parties des déclencheurs de la rosacée 8. Les
acariens Demodex sont retrouvés en plus grande quantité sur la peau des patients atteints de
cette dermatose ® (cf. Chapitre 3) et la rosacée est également associée a des comorbidités gastro-

intestinales qui font intervenir certains microorganismes intestinaux ° (cf. Chapitre 4).

Tableau 1 : Top 10 des facteurs déclenchants de la rosacée '

Facteurs Patients touchés (%)
Exposition au soleil 81
Stress émotionnel 79
Haute température 75
Vent 57
Exercice intense 56

Consommation
52
d’alcool

Bain chaud 51
Temps froid 46
Nourriture épicée 45
Humidité 44

La rosacée est une pathologie complexe qui fait intervenir de nombreux types cellulaires et de
nombreuses molécules. D’apres les preuves récentes, la rosacée survient lors d’une exposition
a des facteurs externes qui déclenchent une réponse inflammatoire via certains récepteurs
présents sur la peau et des anomalies vasculaires par le biais d’autres récepteurs comme montré

sur la figure 1 8.
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| Trigger Factorsl
Innate / l

Immune system,
TLR-2

Neurovascular dysfunction
l /N Cutaneous nerves

Overstimulation/overexpression of TRPV1

A Cathelkidins l Neuropegptides|

l Vasodilaation
Altered peptides / Inflammation
Fibross

Neurosensory system activation

Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques de la rosacée d’aprés Steinhoff et al.?

Les facteurs déclencheurs de la rosacée sont variables (tableau 1), et ces facteurs sont reconnus

par différents récepteurs cutanés (figure 2) qui sont plus ou moins surexprimés en fonction des

patients. Ceci explique en partie la variabilité des réponses moléculaires et des phénotypes

cliniques de cette dermatose inflammatoire, en fonction des éléments déclencheurs auxquels

nous sommes exposés '!

Thermal

Chemical,

Diet (hot/spicy)

Microbial

Trigger Receptor Cellular mediator/  Physiologic
process response

+++

Nitric oxide

N\t

Leucocyte
extravasation,
Cytokines,
T+ Chyemokines, -
AMPs, Proteases,
ROS, NO,
PRR Prostanoids

++

ical, Q Activation of
Mechanical, fibroblasts,
4 Sensitive 4
UV radiation, = skin \ /\(\f Proteases, == —
Exercise, . = MMP,
Stress v 2 Growth factors

Neuropeptides, = Vasodilation == ( oo

Clinical
presentation|

A
= B
=AL
Erythema
(flushing)

Papules &
Pustules

Figure 2 : Facteurs déclencheurs de la rosacée et réponses associées'!

Dans ce chapitre nous détaillerons les informations actuelles concernant la vascularisation des

peaux atteintes de rosacée, les troubles neurovasculaires, la réponse immunitaire altérée ainsi

que les défauts de la barriére cutanée.

14



2.2.1 Modifications vasculaires de la rosacée

A ce jour, nous savons que de nombreux signes cliniques tels que I’érythéme, les télangiectasies
ou les bouffées de chaleur, de la rosacée sont d’origine vasculaire. Cependant, des informations
manquent pour expliquer le phénomene permanent de vasodilatation dans cette pathologie. Une
peau rosacée est une peau dont le flux sanguin est augmenté, justifiant que la température de la
peau soit plus €levée et, il est aussi observé, une expression augmentée du facteur de croissance
de I’endothélium vasculaire (VEGF) dans la rosacée de type papulopustuleuse et de type

érythématotélangiectasique, facteur ayant des propriétés pro-angiogéniques 2714,

2.2.2 Modifications neurovasculaires de la rosacée

Les troubles neurovasculaires des patients atteints de rosacée représentent la réactivité des
peaux rosacée aux changements de température, a I’exercice, aux ultraviolets, aux aliments
épicés ou a l’alcool, pour ne citer qu’eux . Ces mécanismes peuvent étre médiés par les
récepteurs appelés « transient receptor potential vanilloid » ou TRPV, (figure 3), qui sont
exprimés par les nerfs sensitifs et par les kératinocytes. Ces récepteurs jouent un role dans
I’inflammation, la perception de la douleur et la vasorégulation. Les TRPV1-4 dans 1’épiderme
ou dans le derme, sont surexprimés chez les patients souffrant de rosacée, notamment les

TRPV2 impliqués dans la vasodilatation et I’immunomodulation et les TRPV3 impliqués dans

I’inflammation %1413,

Exogenous triggers:
+ Heat, toxins, UV ?,
microbes ?

Genetic
predisposition

Early rosacea, ETR

Pro-inflammatory effects:

vasodilatation

plasma extravasation
edema

Neuropeti f /
immunom 2
——

ide release
odulation

Tcell °
Macrophage e o

Sensory nerve

autonomic
nerve ?
Mast cell

Neural sensitization
immunomodulation )
vasoregulation

P Genetic predisposition

+
J i endogenous triggers:
- Spicy food
pH changes
lipids
exercise etc.

Pain
burning
stinging

Figure 3 : Proposition du mécanisme physiopathologique des récepteurs TRPV1 dans la rosacée'®
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Les récepteurs sont en mesure de réagir a différents facteurs externes °

, par exemple la
capsaicine que 1’on retrouve dans certains aliments, ou les changements de température ' et
déclencher la libération de substances vasoactives > qui provoque une vasodilatation pouvant
expliquer certains symptomes de la rosacée comme les bouffées de chaleur ¢, I’inflammation,
ou la peau hypersensible '>. L’activation des récepteurs TRPV conduit également a une
augmentation du flux sanguin cutané suite a une vasodilatation neurogene se traduisant par des
bouffées de chaleur ou des sensations de brulure °. L’activation de ces récepteurs, par exemple
le TRPV1, par certains aliments épicés ou chauds chez les sujets sains conduit a des bouftfées
de chaleur qui ne persistent pas. Chez les personnes atteintes de rosacée, en lien avec une
possible prédisposition génétique associée a une exposition a des facteurs déclencheurs comme
les UV, le récepteur TRPV1 est hyperactif expliquant les phénomenes plus intenses observés
chez ces patients. Comme montré sur la figure 3, I’activation du récepteur TRV1 génére une
libération de neuropeptides par les neurones sensitifs responsables d’une réponse pro-
inflammatoire provoquant une vasodilatation. Ces mécanismes se traduisent cliniquement par
des bouffées de chaleur, un érythéme, un cedéme ainsi que des douleurs et des sensations de

brulure.

2.2.3 Modifications des réponses immunitaires de la rosacée

Concernant la perturbation du systéme immunitaire dans la rosacée, il est décrit une expression
accrue de cathélicidine, un peptide anti microbien libéré par les kératinocytes 7 et qui a un role
de défense bactérienne 6. La cathélicidine est clivée par I’enzyme kalikréine 5 (KLKS5) et libére

des peptides actifs, dont LL-37, comme montré sur la figure 4, peptide le plus fréquemment

retrouvé chez les patients rosacées >7. En

a  Normal b Rosacea plus de ses propriétés anti microbiennes, le
Cathelicidin Cathelicidin peptide LL-37 est ¢également pro
precursor precursor

Normal inflammatoire !. De plus, I’expression des
SCTE-mediated tscTe )
processing récepteurs Toll Like 2 (TLR2) par les
LL-37 tLL-37 and kératinocytes et constituant la premicre
variant peptides
\ ligne de défense du systeme immunitaire
Chemotactic Angiogenic , , ,
Proinflammatory cutané, est également augmentée chez les
Bactericidal activities
sujets atteints. Cela stimule I’enzyme
Effective innate _ Chronic L. . .. .
immunity inflammation KLKS, qui clive le peptide antimicrobien

rqe o+ q° 2’7 y
Figure 4 : Rosacée et clivage protéolytique des peptides de la cathélicidine ='. Les recepteurs TLR2 sont

cathélicidine'® ., B i
activés par des molécules appelées «
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pathogen-associated molecular pattern » ou PAMP. Dans le cas de la rosacée, des hypotheses
sont émises au sujet des PAMP : il pourrait s’agir de la chitine libérée par 1’acarien Demodex
ou des lipoprotéines libérées par la bactérie Bacillus oleronius . Ces microorganismes dont le
role est suggéré dans la pathogenése de la rosacée > seront étudiés en détail dans le chapitre 3.

Enfin, I’expression des métalloprotéinases matricielles (MMP) telles que MMP-2 et MMP-9
est augmentée dans les rosacés, or MMP-9 est en mesure d’activer KLKS en clivant sa forme
préproenzyme 4. KLKS5 est ainsi activé par I’augmentation de ’expression des MMP et des TLR
2 et in fine, son activation conduit 4 une augmentation des taux de LL-37 *. En plus d’étre
sécrétées en plus grande quantité, les molécules LL-37 et KLKS5 différents de la peau saine %!7.
Dans la peau des patients rosacés, le clivage de la cathélicidine conduit a un peptide LL-37 plus
court et ainsi a une réponse aberrante du systéme immunitaire :la chimiotaxie leucocytaire, la
vasodilatation, I’angiogenése et I’expression de composants de la matrice extracellulaire !7. 11
a été démontré que I’injection de ce peptide dans la peau de souris a déclenché une réponse de
la peau type rosacée, confirmant son réle dans la pathogénése de cette dermatose inflammatoire
17 Le r6le du mastocyte dans la physiopathologie de la rosacée a récemment été mis en
évidence. Lors d’injection de LL-37 chez des souris dépourvues de mastocyte, aucune
manifestation de rosacée n’a été observée et les symptomes sont apparus une fois la population

17, Ces résultats suggérent que les mastocytes pourraient étre

mastocytaire reconstituée
responsables des taux plus élevés de LL-37 et de MMP-9 7.

Ces différents €léments physiopathologiques révelent que la rosacée est une dermatose
inflammatoire avec une composante immunitaire, vasculaire et neurogene. Comme présenté
dans la figure 5, le déclenchement de la rosacée semble étre li¢ a 1’exposition a un facteur
déclencheur ainsi qu’a une prédisposition génétique de ces patients. En effet, nous avons
observé une densité plus importante des neurones sensoriels ainsi qu’une expression accrue des
récepteurs TLR chez les sujets touchés par la rosacée. La reconnaissance des motifs associés
aux pathogenes (PAMP) par les récepteurs TLR conduit a la cascade détaillée précédemment,
impliquant le peptide LL-37 conduisant a des effets pro-inflammatoires et vasculaires (figure
5). L’activation des récepteurs TRP situés sur les neurones sensoriels, entraine la libération de

substance P, un neuropeptide vasoactif, capable de stimuler une vasodilatation. L’ensemble de

ces mécanismes conduisent aux symptomes cliniques observés dans la rosacée .
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Figure 5 : Mécanismes immunitaires innés impliqués dans la physiopathologie de la rosacée!!

L’immunité adaptative fait également défaut chez les patients. La composante inflammatoire
présente dans cette dermatose entraine une différenciation des lymphocytes T CD4+ en

lymphocytes Thl et Th17 (figure 6).
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Figure 6 : Mécanismes immunitaires adaptatifs impliqués dans la physiopathologie de la rosacée!!

Les cytokines Th17 (IL-17 et IL-22) stimulent ’angiogenése et jouent un role dans les taux
anormalement élevés de peptides LL-37. Les cytokines Th1 conduisent a la libération d’IFN-y,
molécule qui promeut I’inflammation via, entre autres, la libération de chimiokines. Parmi les
cellules de I’'immunité adaptative, on retrouve également des lymphocytes B qui, suite a
I’activation des récepteurs TLR (immunité innée), produisent des cytokines telles que 1’'IL-6 et

le TGF-B, responsables de la fibrose que I’on peut observer dans les changements phymateux

18,19
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2.2.4 Altération de la barriére cutanée

Concernant la peau des patients rosacés, les symptomes apparaissent le plus souvent dans des
zones riches en glandes sébacées comme le centre du visage, le nez ou le front 2°. L’analyse de
la composition du film hydrolipidique de ces patients a montré des différences au niveau des
acides gras. La concentration d’acide myristique est augmentée et la concentration de quatre
acides gras saturés a longue chaine est diminuée. Ces molécules €tant importantes pour
I’intégrité¢ de la barriere cutanée, cette modification pourrait expliquer la perturbation de la
barriére cutanée des patients rosacés mais cela n’a pas été prouvé '4. La peau des patients est
séche et sensible, la barriere cutanée est altérée entrainant une augmentation de la perte

insensible en eau, un pH plus élevé et une hydratation cutanée faible 292!

. Or, une barriére
cutanée intacte est essentielle a la bonne santé de la peau car elle joue un réle de protection vis-
a-vis des agents extérieurs ou des microorganismes 2° ; en cas d’altération, cela peut étre un
point d’entrée de pathogeénes comme dans la dermatite atopique. Pour la rosacée, d’autres
¢tudes doivent étre menées pour définir si I’altération de la barriere cutanée est la cause ou le

résultat de I’inflammation mais il est essentiel de prendre en charge ce trouble pour améliorer

les symptomes liés a la rosacée 2.

2.3 Diagnostic de la rosacée

Apres avoir détaillé les mécanismes physiopathologiques de la rosacée, voyons quelles sont les

méthodes de diagnostic utilisées pour détecter cette dermatose inflammatoire.

2.3.1 Premiére classification : la classification de 2002

En 2002, la Société Nationale de Rosacée Américaine a établi des critéres de diagnostic ainsi
qu’une classification de la rosacée en plusieurs sous types. Le but de cette classification était
d’avoir un langage commun et faciliter la communication entre les patients, les professionnels
de santé, les chercheurs et les instances de santé °. Dans cette classification, les symptomes tels
que les flushs, I’érythéme persistant, les papules et les pustules et les télangiectasies, présents
au centre du visage, permettaient de poser le diagnostic de rosacée > car ils étaient considérés
comme caractéristiques primaires. D’autres symptomes, ou caractéristiques secondaires,
pouvaient survenir avec les précédents ou indépendamment. Il s’agissait d’une sensation de

brulure ou de picotement, de plaques, d’une peau a I’aspect sec, d’'un cedéme, de troubles
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oculaires ou de modifications phymateuses >. Ainsi, la classification proposée comptait 4 sous

types (figure 7, images a, b, c et d).

(a) Rosacée erythématotélangiectasique
(ETR)

(b) Rosacée papulopustuleuse (PPR)

(¢) Rosacée phymateuse (PhR)

(d) Rosacée oculaire (OR)

(¢) ETR et PPR

(f) PPR et Phr

(g) PPRet OR

Figure 7 : Les sous types de la rosacée !

Cette classification a été trés utilisée pour le diagnostic, la classification ainsi que pour le
traitement des patients atteints de rosacée, par les cliniciens, les chercheurs et dans la littérature
scientifique mais I’utilisation accrue de cette classification a mis en avant ses limites 22235,

Tout d’abord lors des diagnostics, les caractéristiques primaires étaient a faible valeur
prédictive, ¢’est-a-dire que la présence d’un ou plusieurs de ces symptomes ne représente
qu’une faible probabilité que le patient soit atteint de rosacée. Si nous prenons I’exemple des
bouffées vasomotrices, la probabilité pour qu’une personne ayant ce symptome soit atteinte de
rosacée est faible puisque nous pouvons le retrouver dans des cas d’émotions fortes ou de
ménopause. Cependant, dans la classification de 2002, la présence de bouffées vasomotrices,
ou de papules et de pustules était suffisante pour poser le diagnostic de rosacée. A I’inverse, la

présence de modifications phymateuses chez un patient est un critére a haute valeur prédictive

puisqu’il le prédit, avec une tres forte probabilité. Or, les modifications phymateuses étaient un
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critére secondaire dans la classification de 2002, et donc un critére, qui seul, n’était pas suffisant
pour poser le diagnostic de rosacée °.

Les lacunes de la classification en 4 sous types étaient liées a la présence des mémes
caractéristiques dans des sous types différents. Un patient atteint de rosacée
erythématotélangiectasique présente un érythéme centro-facial ainsi que des télangiectasies. Un
patient atteint de rosacée papulopustuleuse présente des papules et des pustules ainsi qu’un
érythéme centro-facial. La présence d’un critere commun dans deux sous catégories de rosacée
ne permettait pas d’évaluer la prévalence de chacune des caractéristiques de la rosacée >22724,
C’est pourquoi, en 2017, le panel mondial ROSacea Consensus (ROSCO) a proposé un schéma

basé sur les symptomes des patients en prenant en compte 1’ensemble des parametres cliniques

de la rosacée °.

2.3.2 Mise ajour de la classification : la classification de 2017

En 2017, le ROSCO propose une approche phénotypique de la rosacée c’est-a-dire une
approche basée sur les caractéristiques observables d’un individu pouvant étre influencées par

des facteurs génétiques ou environnementaux > (tableau 2).

Tableau 2 : Les phénotypes de la rosacée 2!

Diagnostic* Majeur** Mineur

Erythéme centrofacial fixe a la
topographie caractéristique qui peut Flush Sensation de brulure
s’intensifier périodiquement

OU Changements phymateux Papules et pustules Sensation de picotement
Télangiectasie (Edéme
Manifestations oculaires Sécheresse

Manifestations oculaires

*Ces phénotypes permettent a eux seuls de poser le diagnostic de rosacée

** Deux ou plus de phénotypes majeurs peuvent poser le diagnostic de rosacée

Le ROSCO est un groupe d’experts constitués par des dermatologues et des ophtalmologues
d’Asie, d’Afrique, d’Europe, d’Amérique du Nord et d’Amérique du Sud °. Dans cette
approche, deux criteres permettent, individuellement, de poser le diagnostic de rosacée.
L’érythéme persistant et les modifications phymateuses (Figure 8) sont des criteéres diagnostics.

Si ces symptomes sont absents, la présence d’au moins deux caractéristiques majeures permet
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de poser le diagnostic de rosacée. Enfin, des caractéristiques mineures peuvent accompagner
les symptomes diagnostics ou majeurs . Ces caractéristiques mineures, méme s’ils sont
multiples, ne peuvent pas poser le diagnostic de rosacée, en 1’absence de critéres majeurs ou
diagnostics ?2. Cette approche phénotypique permet de faciliter le diagnostic de la pathologie
et d’opter pour une prise en charge centrée sur le patient >2. En se basant sur les phénotypes, les
résultats des traitements sont optimisés et la qualité de vie améliorée puisque les symptomes les

plus génants pour les patients seront traités .

Figure 8 : Différents phénotypes de rosacée (images a) télangiectasies, b) papules et pustules, ¢) modifications
phymateuses : rhynophyma)

2.4 Prise en charge

Depuis 2017, les recommandations au sujet de la rosacée suggerent d’établir un diagnostic en
fonction du phénotype du patient. Chacun des phénotypes est pris en charge par des traitements

adaptés ?? (tableau 3).
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Tableau 3 : Algorithme de traitement de la rosacée selon les phénotypes{Citation}

Signes et symptémes

Options thérapeutiques

Erythéme persistant

Maquillage
Alpha-adrénergique (Brimonidine)

Lasers

Flush

Thérapie par les copeaux de glace - pulvérisation d'eau fraiche
Toxine botulique
Beta bloquants

Lasers

Télangiectasie

Electrocoagulation
Lasers

Lumiére pulsée intense

Papules et pustules

Oral
Tetracyclines
Macrolides
Metronidazole
Isotrétinoine
Topique
Acide azélaique
Ivermectine

Metronidazole

Rhynophyma

Isotrétinoine
Chirurgie
Laser CO2

Sensation de brulure

Antalgiques
Antidépresseurs

Antiepileptiques

Sensation de

sécheresse

Cosmétiques

Prévention

Protection solaire

Ces traitements font 1’objet de recommandations thérapeutiques et de consensus d’experts de

la rosacée. Parmi les traitements, on retrouve des traitements topiques ou systémiques, des

thérapies par la lumiére (photothérapie), des soins cosmétiques et des mesures d’hygiene de vie
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2.4.1 Voie topique

La thérapie par voie topique implique un temps de latence avant d’observer des résultats, ce qui
peut diminuer 1’observance du traitement mais ils permettent de réduire les effets indésirables.
Ces traitements peuvent étre combinés a un traitement par voie orale en fonction du phénotype

de rosacée.

2.4.1.1 Traitements alpha adrénergiques

La brimonidine est un agoniste des récepteurs alpha 2 adrénergiques 2628

, qui, appliqué en
topique, entraine une vasoconstriction transitoire des vaisseaux superficiels cutanés et une
diminution de I’érythéme du visage 2. L’efficacité de ce traitement est évaluée dans plusieurs

études cliniques 228

, a I’aide d’une échelle de gravité de I’érytheme, qui de 0 a 4, exprime une
absence d’érythéme a un érythéme sévére. La brimonidine, appliquée sur la peau, a démontré
dans plusieurs études, une amélioration de I’érythéme par rapport aux patients appliquant un
placebo (formule sans principe actif) 222728, De plus, les effets indésirables sont légers et
transitoires, ils se traduisent par une aggravation de I’érythéme, des flush, du prurit et une
irritation de la peau ?>?728, L’efficacité du traitement par brimonidine chez les patients atteints

de rosacée avec un érythéme persistant a un haut niveau de preuve .

L’oxymetazoline est un agoniste du récepteur alpha 1A adrénergique ?>%°. Plusieurs études
cliniques ont démontré son efficacité rapide, trois heures aprés I’application du produit 223031,
Les effets indésirables liés a I’oxymetazoline sont considérés comme Iéger a modéré et les plus
fréquents sont le prurit et I’érythéme au site d’application, une aggravation des Iésions

inflammatoires et des maux de téte 2.
La brimonidine et I’oxymetazoline, deux actifs topiques, réduisent I’érythéme dans les trente

minutes suivant I’application, le pic d’efficacité est atteint entre trois et six heures et ensuite,

effet des traitements diminue et I’érythéme revient au niveau de base 22,

2.4.1.2 Acide azélaique

L’acide azélaique est un acide di carboxylique aux propriétés anti inflammatoires, anti
microbiennes et kératorégulatrice 3>33. C’est un traitement topique qui existe sous différentes
formes :en gel avec une concentration de 15% d’acide azélaique, en creme a 20% et en mousse

a15% ?*(tableau 4). De nombreuses études cliniques fournissent des preuves de son efficacité
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pour la prise en charge des papules et pustules inflammatoires chez un patient atteint de rosacée

22,34

Tableau 4 : Spécialités contenant de I’acide azélaique, indiquées pour la rosacée 3°

Nom de la spécialité Acide azélaique (%)
Finacea® 15%
Skinoren® 20%

Dans le cas de I’inflammation liée a la rosacée, 1’action anti inflammatoire de 1’acide azélaique
serait liée a la régulation négative de la kallikréine 5 dans les kératinocytes épidermiques qui a
son tour régule négativement la cathélicidine et cela diminue le processus inflammatoire *3. En
effet, une expression accrue de cathélicidine chez les patients a été décrite et, dans une étude
menée chez ’Homme, une application biquotidienne d’acide azélaique a 15% a montré une
diminution de lactivitt ~de la  cathélicidine et de la KLKS5S 3¢
De plus, des études in vitro ont démontré que I’acide azélaique inhibe I’enzyme KLKS ainsi
que l’expression du geéne de KLKS5, I’expression de récepteurs TLR2 et la genese de
cathélicidine et du peptide pro inflammatoire LL-37 3¢, Une autre action anti inflammatoire
serait son action sur les espéces réactives de 1’oxygéne 2.

Les effets indésirables les plus couramment rapportés sont la sensation de brulure, I’irritation
ou les picotements mais ces derniers sont transitoires et cet ingrédient est bien toléré par les

patients 223738,

2.4.1.3 Ivermectine

L’ivermectine, indiquée dans le traitement topique des 1ésions inflammatoires de la rosacée
chez I’adulte *°, appartient a la classe des avermectines, anti inflammatoires via ’inhibition de
production de cytokines inflammatoires. Son action traitante dans la rosacée serait liée a son
activité anti inflammatoire et a son action contre les acariens Demodex. Les effets indésirables
les plus fréquents liés a I’application cutanée de ce produit sont des sensations de brulure,
d’irritation, de prurit et de sécheresse °.

2.4.1.4 Metronidazole

Le metronidazole, molécule indiquée dans le traitement local de la rosacée, est efficace contre

la composante inflammatoire de cette pathologie. Le metronidazole est un agent antiparasitaire
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et antibactérien. Les effets indésirables principaux liés a cette molécule sont mineurs, il s’agit

de picotements, prurit et sensations de brulure, sur le lieu d’application 4°.

2.4.2 Voie orale
Maintenant que nous avons présenté les différentes thérapies par voie topique, voyons les
traitements per os disponibles. Ces derniers, bien qu’efficaces, induisent davantage d’effets

indésirables.

2.4.2.1 Tétracyclines

Les tétracyclines et plus particulicrement la doxycycline, sont utilisées pour traiter les
manifestations cutanées et oculaires de la rosacée. Cette famille d’antibiotiques a une activité
bactériostatique via I’inhibition de la synthése protéique et une bonne pénétration tissulaire et
cellulaire qui permettent d’agir sur des germes intracellulaires 42, La doxycycline augmente
la sécrétion sébacée et a une action anti inflammatoire et anti lipasique 4. Les effets indésirables
liés a la prise de doxycycline par voie orale sont, entre autres, la photosensibilisation ainsi que

les troubles gastro intestinaux *2.

2.4.2.2 Isotrétinoine

L’1sotrétinoine appartient a la famille des rétinoides et son mécanisme d’action implique 1’arrét
de sécrétion sébacée. Nous avons discuté précédemment de 1’apparition des symptomes de
rosacée sur les zones du visage riche en glandes sébacées. Le role des glandes sébacées dans la
pathogenése de la rosacée est mis en avant et soutenu, en partie, par le fait que le traitement par
isotrétinoine sur les l1ésions inflammatoires vs placebo, a montré son efficacité 2!. Celle-ci
pourrait étre expliquée par la modulation des récepteurs TLR2, qui sont impliqués dans les
désordres immunitaires de la rosacée 2!. L isotrétinoine semble étre le traitement de choix pour
le rhynophyma, phénotype qui met en jeu des glandes sébacées plus larges que chez les patients

sains 2!

2.4.3 Autres thérapies

Les traitements par la lumiere pulsée et le laser se sont révélés efficaces pour traiter certains
symptomes tels que les télangiectasies ou I’érythéme 4. Par exemple, la thérapie par lumiére
pulsée a une longueur d’onde de 560nm est recommandée pour les télangiectasies, 1’érytheme

et les papules et pustules. Une s€¢ance de lumiere pulsée, associée a des soins de la peau topique
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permet de réduire durablement les rougeurs sur le visage 4. Un autre type de traitement est
I’utilisation d’un laser néodyme:yttrium-aluminium-grenat (Nd-YAG) a une longueur d’onde
de 1064nm pour la prise en charge des papules, des pustules et la réduction des télangiectasies
43, Cependant, il est difficile de recommander une thérapie plutdt qu’une autre en se basant sur
des essais cliniques. Les résultats dépendent des patients, du matériel et de I’expérience des
soignants 2!. Par contre, la luminothérapie ou les lasers ont montré leur efficacité, sous réserve
de réaliser plusieurs séances 2'.

Maintenant que 1’ensemble des options thérapeutiques (médicaments et pratiques
dermatologiques) a été¢ abord¢, voyons comme les cosmétiques et 1’hygiéne de vie peuvent

améliorer la qualité de la peau des patients touchés par la rosacée.

2.5 Soins cosmétiques

Les patients atteints de rosacée ont une barricre cutanée altérée et leur peau est sensible et
facilement irritable 23 aussi, les cosmétiques doivent étre adaptés pour limiter une aggravation
de la pathologie **. 1l est recommandé d’avoir recours a une hygiéne douce et de fréquence
modérée sous peine d’€tre un facteur aggravant de la pathologie comme démontré dans une
étude réalisée chez des patients chinois atteints de rosacée 2>*4. La routine de soin inclue des
produits uniquement hydratants pour ne pas irriter la peau '°, et d’utiliser une protection solaire
avec un facteur de protection solaire (SPF) d’au moins 30 et avec un large spectre de protection
contre les UVA, UVB, et la lumiére bleue 254 Les filtres solaires recommandés sont les
filtres minéraux comme I’oxyde de zinc ou le dioxyde de titane, qui en plus de ne pas irriter la
peau, sont couvrants et permettent de masquer les érythémes ou autres éruptions cutanées 4.

Les soins quotidiens adaptés sont la stratégie de premicre ligne pour prendre en charge la

sensation de sécheresse, de picotement et de peau séche des patients 1022:2443,

2.6  Modifier son alimentation pour améliorer sa rosacée : mythe ou réalité ?

Les patients rapportent que certains aliments épicés ou des boissons chaudes provoquent des
poussées de rosacée 6. D’aprés une étude menée par la Société Nationale de Rosacée sur 400
personnes, les facteurs alimentaires peuvent étre classés en quatre groupes :

- T’alcool

- la chaleur ; les boissons chaudes comme le thé ou le café par exemple
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- la capsaicine

- le cinnamaldehyde °.
Précédemment, nous avons évoqué le role de certains aliments comme déclencheurs 46 tels
queles boissons chaudes, 1’alcool, les aliments épicés, la vanille, la cannelle, la niacine, les
viandes marinées ou encore les produits laitiers ont été identifi¢ comme déclencheurs
alimentaires de la rosacée #. La connaissance des facteurs a éviter pourrait étre un moyen de
limiter les poussées de cette pathologie 4.
Les récepteurs TRPV, présents sur la peau, sont sensibles a la capsaicine qui les active et
entraine une vasodilatation ainsi qu’une hyperalgésie, c’est-a-dire une hypersensibilité¢. Un
autre type de récepteur, les récepteurs TRPAT situés sur les neurones sensitifs, sont sensibles
au cinnnamaldehyde et leur activation régule la vasodilatation, expliquant les bouffées de
chaleur lors de I’ingestion d’aliment qui contienne du cinnamaldehyde ©.
De plus, une variation de régime alimentaire peut prédisposer a une mauvaise santé intestinale
en générant une altération de la muqueuse intestinale et une inflammation qui conduisent
ensuite au syndrome de I’intestin qui fuit ou « leaky gut » qui a été reli¢ a la pathogénése de la
rosacée dans certaines études °. Selon une étude, une majorité de patients ayant adapté son
régime alimentaire, a constaté une amélioration des symptdmes de rosacée °.
Nous allons passer en revue différents aliments pour lesquels un lien avec la pathogenese de la

rosacée a été observe.

2.6.1 Boissons et aliments chauds

La chaleur, issue d’aliments ou de boissons, provoque une vasodilatation et stimule les canaux
TRPV1 qui sont impliqués dans les bouffées vasomotrices, la sensation de picotement et la peau
sensible. Ce mécanisme pathologique sous-entend qu’une consommation répétée d’aliments
chauds ou de boissons chaudes peut conduire a I’aggravation de la rosacée et que limiter cette

consommation peut étre bénéfique pour les patients atteints de rosacée 4.

2.6.2 L’alcool

La consommation d’alcool est associée, dans certaines études, a une aggravation de la rosacée.
Cela peut également étre responsable de la progression de la maladie et de la résistance au
traitement. En paralléle, 1’association entre 1’alcool et le développement ou I’aggravation de
cette dermatose reste controversée. La consommation d’alcool induit une vasodilatation

périphérique, favorisant I’inflammation et le stress oxydatif et modulant le systeme
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immunitaire. La consommation d’alcool est également reliée a des troubles du microbiote
intestinal. Le métabolisme de ’alcool conduit a des sous-produits, 1’acétaldéhyde et 1’acide
acétique, capables de libérer I’histamine qui a son tour peut déclencher et aggraver les bouffées
vasomotrices et 1’cedéme transitoire. Comme dans le cas des boissons et aliments chauds,

limiter la consommation d’alcool pourrait améliorer les symptomes de rosacée °.

2.6.3 Histamine

L’histamine est responsable d’une vasodilatation et certains récepteurs de 1’histamine (H2R et
H3R) sont régulés positivement dans la peau des patients atteints de rosacée. Cela contribue a
I’hypersensibilité cutanée, a I’cedéme et aux bouffées vasomotrices. L’histamine joue un role
clé dans la régulation du systtme immunitaire, réle qui peut contribuer au mécanisme de
I’histamine en tant que déclencheur de la rosacée. On trouve de I’histamine dans de nombreux
aliments comme les fruits, les noix, le lait de vache ou les aliments fermentés. L’exces
d’histamine peut entrainer des séquelles dermatologiques comme la rosacée ou I’urticaire. Bien
qu’éviter les aliments riches en histamine puisse limiter les poussées de rosacée, davantage de

preuves sont nécessaires pour établir ce lien 6.

2.6.4 Capsaicine

La capsaicine, un composé organique, est retrouvée dans plusieurs variantes de piments, épicés
ou non épicés, et est responsable du golit épicé de ces fruits. Au niveau de la peau, plus
précisément au niveau des kératinocytes et des terminaisons nerveuses dermiques, la capsaicine
peut se lier aux récepteurs TRPV 1. Cette liaison induit la libération de substance P et de CGRP,
agents pouvant entrainer une vasodilatation et une augmentation de 1’activité métabolique qui
par la suite entrainent une génération de chaleur. Ce mécanisme semble déclencher les signes
de la rosacée. Cependant, d’autres études sont nécessaires afin de prouver le véritable impact

des aliments épicés dans la pathogénése de la rosacée °.

2.6.5 Cinnamaldéhyde

Le cinnamaldéhyde, dérivé des plantes de cannelle, donne a la cannelle son odeur et son gofit.
C’est une molécule capable d’activer les récepteurs TRPAL1 ; récepteurs thermosensibles qui
entrainent 1’aggravation clinique de la rosacée. Ainsi, éviter les aliments contenant du
cinnamaldéhyde comme les tomates, les carottes, le chocolat, les pommes, les oranges, les

compotes ou les jus de fruits, peut étre envisagé pour limiter les poussées de rosacée 4.
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2.6.6 La vitamine B3

La vitamine B3, niacine, ou acide nicotinique est bien connu comme déclencheur des bouftées
vasomotrices de la rosacée. A la suite de I’activation des canaux TRPV 1 dans les kératinocytes
et les terminaisons nerveuses sensorielles du derme, la vitamine B3 provoque une vasodilatation
cutanée. L’activation du récepteur couplé aux protéines G de la niacine, dans les cellules de
Langerhans du derme, favorise I’érythéme et les sensations de picotement. Il manque des
preuves de I’implication de la vitamine B3 dans 1’aggravation de la rosacée, cependant, limiter

la consommation d’aliments en contenant pourrait prévenir certains symptomes °,

2.6.7 Supplémentation en nutriments

Le zinc

Le zinc, un oligo-¢élément essentiel, joue un role essentiel dans la synthése de I’ADN, la division
cellulaire et la synthese protéique. Le zinc est contenu dans la viande, les crustacés, les produits
laitiers, les légumineuses ou les ceufs 4. La peau est riche en zinc notamment dans 1’épiderme.
Dans ce compartiment, le zinc est essentiel a la différenciation, la prolifération et la survie des
kératinocytes *.

Dans un essai randomisé en double aveugle, la supplémentation en zinc (220 mg) deux fois par
jour pendant quatre-vingt-dix jours a été évaluée dans le traitement de la rosacée *’. Soixante-
cinq volontaires ont été sélectionnés au début de I’étude et évalués apres trois mois de
supplémentation au niveau de la gravité et la qualit¢ de vie liée a la rosacée. Aucune
amélioration significative de la gravité de la pathologie ni de la qualité de vie par rapport au
groupe traité par placebo n’a été observée .

Dans une autre ¢tude en double aveugle controlée par placebo, des volontaires ont été
supplémentés par 100mg de zinc par voie orale, trois par jour, pendant 3 mois *8. L’étude a été
poursuivie ensuite pendant 6 mois et le groupe traité par le zinc a pris le placebo et inversement
48 Le groupe traité par le zinc a montré une diminution significative du score de gravité de la
maladie apres 3 mois de traitement. Par la suite, lors de la prise du placebo, on observe une
augmentation du score, qui reste significativement inférieure au score de départ. Concernant les
papules et les pustules, elles ont montré une diminution significative apres 1 mois de traitement
par le zinc et une absence aprés 3 mois de traitement. L’¢érythéme a diminu¢ de manicre
significative a partir de 2 mois de traitement par le zinc, cependant le zinc n’a pas eu d’effet
significatif sur les télangiectasies **. La conclusion de cette étude est que le zinc montre une

efficacité sur la réduction de certains symptomes de la rosacée et cela méme apres I’arrét du
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traitement. Ainsi, le zinc peut étre une option thérapeutique efficace dans la prise en charge de
la rosacée 4.
Bien qu’il existe des preuves, a ce jour, nous manquons de données pour déterminer le réel effet

bénéfique de la supplémentation en zinc pour le traitement de cette dermatose inflammatoire.

Le sélénium
Le sélénium, un oligo-¢lément, a suscité I’intérét pour ses propriétés anti oxydantes. Le
sélénium protege ¢galement des effets des rayons UVB et de 1’apoptose induite par les rayons
UV. Les aliments qui contiennent du sélénium sont par exemple le poisson, les viandes, ou les
fruits de mer. A ce jour, aucune étude n’a évalué I’efficacité de la supplémentation en sélénium

dans la prise en charge de la rosacée *°.

Les acides gras oméga-3

Essentiels a I’homéostasie et au bon fonctionnement des membranes cellulaires, les acides gras
oméga-3, acides gras polyinsaturés, ont fait I’objet de discussions quant a leurs bienfaits. Parmi
eux, I’acide alpha-linolénique et ses substrats, 1’acide eicosatétraénoique et docosahexaénoique
sont connus pour leur impact sur le systtme immunitaire, notamment pour leur capacité a
inhiber ’expression de plusieurs cytokines pro-inflammatoires. Cependant, aucun consensus
existe au sujet de I’apport idéal en oméga-3 “°.

Méme si il n’y a pas de consensus pour dire que certains aliments améliorent les symptomes de
rosacée, certaines ¢tudes semblent mettre en avant les bienfaits des oméga 3 et du zinc mais les

résultats semblent contradictoires °.

Apres avoir détaillé les différents éléments de la physiopathologie et de la prise en charge, nous

allons nous focaliser sur le role du microbiote cutané dans la rosacée.

3 Microbiote cutané et rosacée

La peau représente la premiére barriére qui nous sépare de I’environnement extérieur *°. Elle
agit comme barriere physique et chimique et abrite également une communauté microbienne,
le microbiote cutané 4 qui joue un role dans la défense contre les agents pathogénes et dans le
développement du systéme immunitaire *°. La composition de la flore microbienne dépend de

I’environnement cutané, c’est-a-dire que le pH, les lipides, les sels, ’eau et les peptides
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influencent la colonisation microbienne, et qu’en fonction des sites anatomiques celle-ci peut
varier ¥°. La peau, bien qu’impactée par plusieurs facteurs exogénes et accueillant de nombreux
microbes transitoires, présente une composition microbienne plutdt stable dans le temps.*
Cependant, dans le cas d’une pathologie, il est possible d’observer un changement de

4 comme dans 1’acné, la

composition microbienne cutanée, autrement appelé dysbiose
dermatite atopique ou la rosacée 4.

A ce jour, le lien entre rosacée et microorganismes est encore controversé > mais 1’étude du
microbiote cutané des patients sains par rapport aux patients rosacés a révélé des différences de
colonisation par des microorganismes commensaux tels que Demodex folliculorum et
Staphylococcus epidermidis. De plus, la peau rosacée est colonisée par des bactéries non
commensales comme Bacillus oleronius .

Dans ce chapitre, nous allons aborder la définition et le réle du microbiote cutané dans

I’homéostasie de I’hote avant de décrire I’impact d’un microbiote cutané altéré dans la rosacée.

3.1 Le microbiote cutané : définitions

Le microbiote cutané « est I’ensemble des bactéries, champignons et autres micro-organismes
qui vivent durablement a la surface et a I’intérieur d’un organisme vivant ou d’un organe dont
I’environnement constitue le microbiome. Les virus qui ne sont pas considérés comme des
organismes vivants y sont également présents. Le microbiote est ainsi composé de I’ensemble
des espéces présentes et adaptées a cet environnement » >°,

Le microbiome représente « I’environnement dans lequel évoluent ces micro-organismes qui
vivent en communauté pour former le microbiote » 3.

Dés la naissance, la peau est colonisée par des microorganismes commensaux °!, in utero le
foetus est stérile 32. La peau de 'Homme offre une surface de 1,8 m?, recouverte, en fonction
des zones cutanées, par des centaines ou des milliers de microorganismes >°. Les phylum
majoritaires du microbiote cutané sain sont Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes et
Proteobacteria %! (Figure 9). « Le phylum désigne une lignée évolutive dont les espéces qui
le composent sont issues d’un méme ancétre » 3. Plus précisément, les bactéries commensales
les plus fréquentes sont Cutibacterium acnes , Staphylococcus epidermidis et Corynebacterium
Jjeikeium 2.

Ces 4 phylums sont également retrouvés dans la composition bactérienne du tractus gastro-

intestinal ainsi que dans la cavité buccale, mais les proportions sont différentes 3!. La peau
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représente la surface épithéliale la plus diversifiée en termes de composition microbienne vis-

a-vis des autres zones du corps humain ',
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Figure 9 : Diversité des communautés bactériennes de la peau 5!

Les bactéries ne sont pas les seuls habitants de notre peau, des virus, des champignons et des

parasites sont également présents °!

. Les especes de Malassezia sont les champignons
majoritaires qui colonisent la peau et peuvent représenter jusqu’a 80% de la population
fongique sur certaines zones du corps °!. L’acarien Demodex, un parasite des unités pilo-
sébacés faisant €également partie de la composition microbienne de la peau a également été mis
en cause dans la pathogénése de la rosacée >'. Parmi les espéces de Demodex présentes sur la

peau saine, on retrouve Demodex folliculorum qui réside dans le follicule pileux, et Demodex

brevis qui réside dans les glandes sébacées 2.
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3.2 Lapeau et ses microbes : une histoire saine et fonctionnelle

3.2.1 Structure et composition de la peau : comment influencent-elles les microbes ?

La peau est I’'un des organes majeurs du corps humain. Elle forme une barriére protectrice entre
le corps et I’environnement extérieur. C’est une structure vascularisée, innervée et dotée d’un

systéme immunitaire 33

. Elle est composée de trois couches, I’épiderme, le derme et
I’hypoderme # (Figure 10).

La couche superficielle de la peau est I’épiderme, un épithélium, formé de plusieurs couches de
cellules, les kératinocytes, qui sont les cellules majoritaires °%. L’épiderme se renouvelle
rapidement via les cellules de la couche basale, les kératinocytes migrent de la couche basale
vers la couche cornée en trois semaines environ, pour une peau normale 4. Au cours de cette
migration, les cellules de la peau se multiplient puis acquicrent des propriétés et des
caractéristiques dépendantes de la couche de I’épiderme, c’est le phénomene de différenciation.
Au niveau de la couche cornée, les kératinocytes perdent leur noyau et se différencient en
cornéocytes >°. Une organisation en « brique et mortier » est décrite pour ces cellules, des
lipides tels que les céramides, le cholestérol et les acides gras, forment le « mortier » et sont
retrouvés entre les cornéocytes qui représentent « les briques » >°. Ces éléments participent au
role de barriére de 1’épiderme *%. La fonction barriére est également assurée grace aux jonctions
serrées. Dans 1I’épiderme on retrouve des jonctions serrées comme les zonula occludines-1, les
claudines ou les occludines. Une perturbation de ces molécules entraine des anomalies de
structure de la barriere cutanée qui peuvent générer des troubles cutanés. Par exemple, chez les
patients atteints de dermatite atopique, les niveaux d’expression des zonula occludines-1 et de
claudine-1 sont plus faibles °>. D’autres modifications des propriétés de la couche cornée
peuvent conduire a une dysbiose, qui peut étre la cause ou la conséquence d’une altération de
la fonction barriere de la peau et du développement de dermatoses inflammatoires chroniques
comme la rosacée ¥.

Sous I’épiderme se trouve le derme, un tissu conjonctif, qui se divise en derme papillaire, le
plus superficiel et en derme réticulaire, le plus profond. Dans ce dernier sont retrouveés les
fibroblastes 34, cellules résidentes du derme 3. En plus des fibroblastes, le derme est composé
de fibres de collageénes, d’¢lastines et de réticulines, et de la substance fondamentale qui assure
la cohésion de cette structure. Un des composants de la substance fondamentale est 1’acide
hyaluronique . Enfin, la derniére couche est la graisse sous cutanée >3 ou hypoderme 3. Cette

couche profonde permet essentiellement d’amortir les chocs et de se protéger du froid >°.
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Le derme et I’hypoderme sont deux couches vascularisées et il existe trois réseaux vasculaires,
un au niveau du derme, un au niveau de la jonction entre les deux types de derme et un au
niveau de ’hypoderme *¢. Le réseau vasculaire du derme est trés riche puisqu’il représente dix
pour cent du sang chez 1’adulte. L’épiderme n’étant pas vascularisé, il est alimenté par le réseau

dermique >°.
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Figure 10 : Structure de la peau et microbiote cutané ¥

Le derme et I’hypoderme sont composés d’appendices cutanés tels que les glandes sudoripares,
les follicules pileux, les tiges pileuses, les glandes sébacées et le muscle arrecteur du poil #°.
Ces différentes appendices cutanés forment 1’unité pilo-sébacé 4°. Le microbiote cutané
colonise a la fois la surface de la peau et les phancres, toutes deux étant le terrain d’une
interaction entre I’hote et les microorganismes #°.

Les glandes sudoripares se composent des glandes eccrines et des glandes apocrines #°. Les
glandes eccrines, les plus abondantes, sont retrouvées sur la majorité des surfaces de la peau *°.
Elles permettent de stabiliser la température du corps via une sécrétion composée
essentiellement d’eau et de sel 4 qui acidifie la peau °'. Les glandes apocrines sont retrouvées
au niveau des aisselles, de la barbe, des mamelons et de certaines parties des organes génitaux
externes. Elles sécretent un produit visqueux et odorant et les canaux excréteurs s’abouchent au
niveau du follicule pileux comme montré sur la figure 10 4. Le role des glandes sudoripares est
I’évaporation de I’eau permettant la thermorégulation et 1’acidification de la peau. Cela entraine
des conditions défavorables a la croissance des bactéries *°. De plus, ces glandes sécrétent des
acides gras libres et des peptides antimicrobiens a large spectre comme la dermcidine et la
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cathélicidine. Ces molécules inhibent la croissance de plusieurs microorganismes et en résulte
une modification de la communauté microbienne de la peau #°. Autres phanéres, les follicules
pileux et les tiges capillaires, sont dotées de nombreuses fonctions comme la thermorégulation
ou la protection physique vis-a-vis des sollicitations de ’environnement *°. Elles facilitent
également les interactions avec les microorganismes *°. En effet les follicules pileux fournissent
un habitat aux microorganismes de la peau. Ce sont des structures humides, bien irriguées et
protégées de la lumiere des UV, et cela est bénéfique pour la croissance des bactéries. Les
conditions de vies dans les follicules pileux favorisent la colonisation des bactéries, des
champignons et des virus *°.

Les glandes sébacées sécrétent du sébum via les follicules pileux et celui-ci est riche en lipides
et on retrouve des triglycérides, des esters de cire, du squaléne, des esters de cholestérol et du
cholestérol 4. Le sébum acidifie la peau et joue un role de bouclier antibactérien et hydratant.
Le sébum est ¢galement une source nutritive pour des microorganismes commensaux comme
Cutibacterium acnes, qui via les lipases, des enzymes qui dégradent les lipides, se nourrit des
acides gras décomposés. Les especes Malassezia et Corynebacterium métabolisent les lipides
du sébum car ils ne peuvent pas produire leurs propres lipides 4.

Sur notre corps, la répartition des glandes sébacées est inégale et cette répartition conditionne
la division de la peau en trois zones (Figure 11) : humide (pieds, aisselles), grasse (cou, front,

cuir chevelu) et séche (avant-bras, jambes) 3!,
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Figure 11 : Microbiote cutané en fonction du type de peau (humide, séche ou grasse) 5’
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La composition bactérienne de ces zones differe, par exemple, dans les zones humide de la
peau, les staphylocoques, appartenant aux Firmicutes et les corynébactéries, appartenant aux
Actinobacterie, sont majoritaires tandis que dans les zones séches, les quatres phylum, cités ci-
dessus, sont présents >°. Concernant la répartition des champignons et des virus, ils sont moins
présents sur la peau que les bactéries. Ci-dessus, nous avons évoqué que les levures du genre
Malassezia sont les plus fréquentes sur la peau ; on les retrouve majoritairement au niveau des
du corps et des bras 4. Alors qu’au niveau des pieds, une grande diversité fongique est retrouvée
avec des levures des genres Malassezia, Aspergillus, Cryptococcus, Rhodoturola et Epicoccum
49

Nous avons décrit les différences de colonisation microbienne au sein d’un méme individu et
celles-ci s’observent également entre plusieurs individus *°. Ces différences interindividuelles
peuvent étre liées aux conditions environnementales comme I’humidité, 1’exposition a la
lumiére, ou encore I’exposition aux détergents conditionnant les especes bactériennes qui se
développent sur notre peau >°. Voyons a présent, comme le microbiote cutané interfére avec le

systéeme immunitaire de 1’héte.

3.2.2 La peau produit des peptides antimicrobiens : comment survivre en milieu hostile ?

La peau est I’organe du corps humain le plus exposé a I’environnement extérieur, et représente
la premiere ligne de défense immunitaire contre les agents pathogénes. Le premier mécanisme
de défense de I’épiderme est la production de peptides antimicrobiens. Dans la peau, les
principales cellules produisant ces peptides sont les kératinocytes, les sébocytes, les mastocytes
et les neutrophiles 3. Lorsqu’ils sont sécrétés ou libérés par ces cellules, les peptides ont une
action de type antibiotique contre les agents pathogénes 8. Les kératinocytes sont la source
principale de peptides antimicrobiens. Les peptides antimicrobiens les plus fréquents dans la

3. Parmi les

peau humaine sont ceux de la famille des cathélicidines et des défensines
défensines, sont retrouvés les béta-défensines hBD-2, avec une action contre les bactéries
gram-négatif et hBD-3 avec une action contre les bactéries gram-négatif et positif °.
Concernant les cathélicidines, le peptide antimicrobien le plus fréquent est le LL-37 avec une
action contre les bactéries gram négative et positive *°. LL-37, est activé a la suite du clivage
d’un peptide antimicrobien cathélicidine inactif. Une fois actif, LL-37 joue un réle dans la
modulation de la réponse immunitaire via la production de cytokines ou la différenciation des
cellules du systéme immunitaire 3. Il sert également d’alarme pour les kératinocytes et induit

leur prolifération et leur migration. Enfin, LL-37 pourrait également avoir un rdle dans la

réparation tissulaire via des effets proangiogéniques *. L’expression des béta défensines hBD-
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2 ethBD-3 et de la cathélicidine LL-37 est trés faible lorsque la peau est dans un état d’équilibre.
En cas d’infection, d’inflammation et de blessure, I’expression de ces peptides antimicrobiens
est régulée a la hausse et ils s’accumulent dans la peau .

Les kératinocytes ne sont pas les seules cellules de la peau a libérer des peptides antimicrobiens.
Les glandes sébacées et les sébocytes fournissent €galement une protection antimicrobienne.
La cathélicidine et la béta défensine hBD-2 sont présentes dans les sébocytes et lorsqu’elles
sont en présence de bactéries gram + leur niveau d’expression augmente 8. A la surface de la
peau sont retrouvés de nombreux acides gras libres et les sébocytes produisent le sébum,
compos¢ majoritairement de lipides. Ce sébum est hydrolysé¢ par des enzymes comme les
lipases, enzymes sécrétées par des bactéries de notre microbiote cutané notamment par
Cutibacterium acnes et Staphylococcus epidermidis. L hydrolyse des lipides du sébum, plus
précisément des triglycérides, libere des acides gras libres, a la surface de la peau, dont certains
ont montré une activité anti bactérienne directe contre la colonisation de pathogeénes. D’autres
acides gras libres comme 1’acide laurique, I’acide palmitique et I’acide oléique sont capables
d’induire I’expression de la béta défensine hBD-2 dans les sébocytes. Ainsi les glandes
sébacées, en libérant des agents antimicrobiens a la surface de la peau, jouent un role important
dans la défense immunitaire cutanée innée 8. Les glandes eccrines jouent également un role
dans le systtme immunitaire cutané via la libération de peptides antimicrobiens comme la
dermcidine qui agit via la liaison a I’enveloppe cellulaire de la bactérie, et entraine une
diminution de la synthése d’ARN et de protéines 38,

Le premier niveau de défense antimicrobienne de la peau est assuré par les peptides
antimicrobiens produits de maniere constitutive par les cellules de la peau, a I’état d’équilibre.
Lors d’une infection, per¢ue comme un signal de danger, la production des peptides
antimicrobiens est stimulée. Il s’agit du deuxiéme niveau de défense antimicrobienne mis en
place quand le premier niveau n’est pas suffisant pour se défendre contre I’infection, qui
implique la voie des récepteurs TLR 3. L activation de ces peptides antimicrobiens permet de
controler la croissance des bactéries sur la peau en cas de 1ésion offrant une barriére cutanée
altérée %°. Le mécanisme d’action de ces peptides antimicrobiens, produits par les cellules de
notre peau, consiste a former des pores sur la membrane cellulaire des bactéries, conduisant a

la mort de la bactérie. Il s’agit d’une action bactéricide ®.
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Les kératinocytes, produisent et libérent des peptides antimicrobiens, et expriment a leur surface
des récepteurs Toll-like (TLRs). Ce sont des protéines transmembranaires qui reconnaissent
certains motifs moléculaires des microorganismes, appelés « pathogens associated molecular
patterns (PAMPs) » 3°. Les motifs moléculaires reconnus peuvent étre les lipoprotéines, les
acides nucléiques ou certains composants de la paroi cellulaire 3!. L’activation des récepteurs
TLR conduit a la surexpression de ces molécules et donc a une action antibactérienne directe
31, De plus, la fixation des PAMPs sur les récepteurs TLR génére une cascade d’activation qui
in fine, conduit a la translocation de génes codant pour des médiateurs inflammatoires dont des
cytokines pro inflammatoires *°. Par la suite, ces messagers permettent a d’autres cellules de

Iimmunité, comme les macrophages ou les polynucléaires, d’étre recrutées *°. Les
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Figure 12 : Défense antimicrobienne dans la peau ¢!

3.2.3 D’un milieu hostile a symbiotique : le principe du commensalisme

Bien que la peau produise des peptides antimicrobiens et autres molécules de défense contre les
microbes (comme décrit dans le chapitre précedent), le microbiote cutané colonise la surface
cutanée ®. Un des acteurs du systéme immunitaire cutané sont les cellules de Langherans. Ces
cellules, en induisant la production de lymphocytes T régulateurs, permettent a I’hote de tolérer
les auto-antigénes et les microbes commensaux, lorsque la peau est en état d’équilibre 3!, Ainsi,
les lymphocytes T régulateurs sont essentiels au développement et au maintien de I’homéostasie
immunitaire ®. Aprés la naissance, la colonisation de la peau par la bactérie Staphylococcus
epidermidis permet d’accumuler des lymphocytes T régulateurs spécifiques de cette bactérie et
ainsi permettre une tolérance immunitaire de 1’hote lors d’une exposition plus tardive, a cette
souche commensale . La tolérance immunitaire ne se met pas en place pour toutes les bactéries

auxquelles nous sommes exposé€s pendant la période néonatale. Le systtme immunitaire de
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I’héte est capable de faire la différence entre une bactérie commensale comme Staphylococcus
epidermidis et une bactérie pathogene comme Staphylococcus aureus. Cette derniére, via sa
toxine a, induit la signalisation de I’interleukine-1, qui limite I’accumulation des lymphocytes
T régulateurs spécifiques de cette bactérie pathogene. Ainsi, le systéme immunitaire empéche
la tolérance a une bactérie pathogéne cutanée 2.

Les microorganismes commensaux sont divisés en microbes résidents et microbes transitoires.
Les microbes résidents sont le ceeur de I’environnement cutané et permettent de maintenir 1’hote
en bonne santé. Ni agressifs, ni pathogeénes, ils sont bénéfiques pour 1’hdte. Les
microorganismes transitoires résident sur la peau pendant une courte période et, en conditions
normales, ne sont pas pathogénes 2. Les microbes commensaux sont supposés influencer notre

santé de trois facons différentes, comme présenté dans la figure 13.

Inhibition directe de la croissance des Eduquer et préparer I'immunité
pathogenes adaptative

Microbes commensaux
cutanés résidents

Renforcer 'immunité innée de I’h6te

Figure 13 : Rdle des microorganismes commensaux dans la défense immunitaire de I’hdte 5!

Inhibition directe de la croissance des pathogénes

Les microorganismes commensaux sont capables d’inhiber la croissance des microorganismes
pathogénes cutanés via la production de molécules antimicrobiennes °'. Les bactériocines, ces
facteurs protéiques antimicrobiens, inhibent la croissance d’espéces bactériennes qui sont
apparentées sans impacter les organismes qui les produisent 3'. Par exemple, la bactérie
Staphylococcus epidermidis, trés couramment étudiée, est capable d’inhiber la production de

51

biofilm par Staphylococcus aureus 3', une bactérie pathogéne opportuniste >°. Ces deux

bactéries sont génétiquement proches !

. La production de biofilm est un phénomene de
virulence de la part de la bactérie, qui consiste a s’entourer d’une paroi en sucres la rendant
davantage résistante aux traitements antibiotiques ®. La bactérie Staphylococcus epidermidis,
bien qu’ayant un potentiel pathogene, est capable d’inhiber la formation de ce biofilm en

produisant une enzyme, la sérine protéase. En effet, cette enzyme dégrade plusieurs protéines
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de la bactérie Staphylococcus aureus, impliquées dans la formation de ce biofilm. La sérine
protéase de Staphylococcus epidermidis dégrade également des protéines humaines essentielles
a la colonisation et I’infection des cellules par Staphylococcus aureus. Chez des patients ayant
la cavité nasale colonisée par Staphylococcus aureus, I’insertion de Staphylococcus epidermidis
producteur de serine protease a conduit a I’élimination de cette colonisation 3!,

Une autre bactérie commensale capable d’inhiber la croissance de bactéries pathogeénes est
Cutibacterium acnes. Celle-ci serait en mesure d’inhiber la croissance de Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline dit SARM 3'. Cutibacterium acnes fermente le glycérol
(métabolite naturellement présent dans la peau de ’Homme) en de nombreux acides gras a
chaine courte, dont I’acide propionique, connu pour avoir des effets antimicrobiens °'%4. Ces
acides gras a chaine courte entrainent une diminution du pH intracellulaire de la bactérie
responsable de I’inhibition de sa croissance. Une étude a ét¢ menée chez des souris ayant été
infectés par le SARM au préalable. L’ application topique de Cutibacterium acnes et de glycérol
sur les plaies de ces souris a réduit la charge bactérienne du SARM. Ces résultats suggérent que
la bactérie Cutibacterium acnes peut fonctionner comme un probiotique cutané pour

I’inhibition du SARM 3164,

Renforcement de Pimmunité innée et préparation de ’immunité adaptative

Les microorganismes cutanés influencent la fonction des cellules de 1’héte par plusieurs
mécanismes et de ce fait contribuent a I’immunité cutanée. Une des bactéries commensales
majoritaire de notre microbiote, Staphylococcus epidermidis, est douée de nombreux
mécanismes contribuant a renforcer I’immunité innée de 1’hote.

Staphylococcus epidermidis produit un lipopeptide, qui, en étant reconnu par les récepteurs de
type Toll 2 (TLR2) des kératinocytes, stimule davantage la production de peptides
antimicrobiens comme les béta-défensines 2 et 3 3160,

Apres une 1ésion tissulaire, des agents pathogénes externes peuvent pénétrer dans la peau et la
reconnaissance de certains motifs par les récepteurs TLR active une cascade pro-inflammatoire
a l’origine d’une inflammation aigue. Staphylococcus epidermidis, a 1’aide de son acide
lipoteichoique, un composant de la paroi cellulaire des bactéries a gram + reconnu par les
récepteurs TLR2, est capable de bloquer cette sur activation de signaux pro-inflammatoires et
est reconnu comme ayant une activité anti-inflammatoire %2,

Les bactéries commensales peuvent également protéger 1’hote d’infection par des bactéries

opportunistes. La production d’une serine protease par Staphylococcus epidermidis pour lutter

contre le biofilm de Staphylococcus aureus, renforce également 1’efficacité antimicrobienne de
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la béta-défensine 2 (hBD2), peptide antimicrobien de ’hote 3'. De plus, les bactériocines des
microbes commensaux peuvent interagir de mani€re synergique avec les peptides
antimicrobiens de I’hote, tels que la cathélicidine et les béta-défensines. Cette interaction

synergique contre les bactéries pathogénes renforce la défense immunitaire innée .

3.3 Lapeau et ses microbes : une situation dysfonctionnelle appelée dysbiose

De plus en plus de preuves mettent en avant le role du microbiote cutané dans la fonction
immunitaire de 1’hote. Cela suggere qu’un déséquilibre de celui-ci, appelé aussi dysbiose, peut
conduire 4 la maladie ou que la maladie peut engendrer un déséquilibre du microbiote °!. Le
lien est encore difficile a établir et davantage de données sont nécessaires pour définir quel est
I’élément déclencheur '. Nous pouvons nous poser la question suivante ; les conditions sous-
jacentes perturbent elles 1’équilibre microbien ou ce sont les altérations microbiennes qui

conduisent a la maladie ?

3.3.1 Environnement cutané modifié

Des microbes commensaux, normalement inoffensifs, peuvent étre responsables de pathologies
st les conditions sont favorables, par exemple dans un état d’immunosuppression. Il s’agit alors
de pathogénes opportunistes et d’infections opportunistes. Pour n’en citer qu’une, la bactérie
Staphylococcus epidermidis, évoquée ci-dessus comme ¢étant bénéfique pour 1’hdte, est

responsable d’infections nosocomiales avec les cathéters 5'.

Pour rappel, une infection
nosocomiale est « une infection contractée au cours d’un séjour dans un établissement de santé
(hopital, clinique...). Elle est aussi appelée infection associée aux soins. Ceci veut dire que
« ces infections sont absentes au moment de 1’admission du patient dans 1’établissement » 3.

La bactérie commensale Cutibacterium acnes produit des acides gras libres a 1’activité anti-
inflammatoire (cf 3.2.2), en état d’équilibre. Lorsque la bactérie est cultivée dans des conditions
hypoxiques et riche en lipides, conditions mimant un follicule pilosébacé obstru¢ dans un cas
d’acné, Cutibacterium acnes produit des acides gras libres ayant un effet pro-inflammatoire.
Ces métabolites amplifient 1’activation des récepteurs TLR et 1’expression des cytokines. Ce
mécanisme pourrait étre li€é a D’inhibition d’une enzyme des kératinocytes, 1’histone

désacétylase, impliquée dans le controle épigénétique. Ces observations sont similaires a celles

observées dans la pathogénese de I’acné, avec une amplification de 1’inflammation. Cela met
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en avant le fait qu une modification de I’environnement cutané peut conduire a une perte de la
tolérance immunitaire de I’hdte aux commensaux et affecter le métabolisme des microbes 2.

Les peptides antimicrobiens libérés par 1’hdte peuvent également jouer un réle dans certaines
pathologies cutanées. En effet, une expression altérée de ceux-ci dans la peau est en partie en
cause dans la pathogénese de la dermatite atopique et de la rosacée. La peau atteinte de rosacée
présente des taux beaucoup plus €levés de cathélicidine sous sa forme active LL-37. Ce peptide
a une activité pro inflammatoire et entraine une croissance anormale des vaisseaux sanguins via

différentes voies cellulaires, comme décrit dans le chapitre 2.2.1 8,

3.3.2 Les microbes changent de comportement

Dans le cas de plusieurs pathologies cutanées, comme la dermatite atopique ou I’acné, on parle
de dysbiose 3'. Concernant la dermatite atopique, une dermatose inflammatoire chronique qui
se manifeste cliniquement par des 1ésions eczémateuses et un prurit, la bactérie Staphylococcus
aureus est associée a sa sévérité 4°. En effet, la diminution de la diversité microbienne liée a
cette dermatose, impacte les bactéries commensales comme Staphylococcus epidermidis.
Malgré son role connu de défense contre ce pathogene, sa faible densité n’offre pas une défense
suffisante. Ainsi, dans les 1ésions de dermatite atopique on peut observer une prolifération de
S.aureus *-%%% Chez les patients atteints d’acné, la bactérie commensale Cutibacterium acnes

est impliquée comme facteur pathogéne *°.
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Figure 14 : Diversité des phylotypes de C. acnes dans la peau acnéique du
visage et du dos par rapport 2 la peau saine du visage et du dos >
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Son implication a connu un changement, car auparavant une hyper prolifération de cette
bactérie était mise en cause alors qu’aujourd’hui, on parle d’une perte de diversité des
phylotypes de C. acnes, (Figure 14) ¢7. En effet, la peau des patients acnéiques présente une
différence dans la structure des souches de cette bactérie par rapport a la peau saine mais aucune
différence n’a été observée au niveau de I’abondance de C. acnes ®°. La perte de la diversité de
ces phylotypes, au profit d’'un phylotype pathogene, le TA1, déclenche I'immunité innée
conduisant a une inflammation cutanée. Ce phylotype IA1 a été observé avec un profil plus
virulent dans la peau acnéique que dans la peau saine ©’.

Le microbiote cutané a également été ¢tudié chez les patients atteints de rosacée, et le role de
la dysbiose a été exploré. Dans les pustules de peaux rosacés ou chez les patients atteints de
rosacée occulaire, la bactérie Staphylococcus epidermidis était prédominante dans les 1€sions
par rapport a la peau sans lésions des patients °%. Nous explorons cela en détail dans le chapitre

suivant.

3.4 La peau rosacée : un terrain opportun pour certains microbes

Chez les patients rosacés, plusieurs facteurs cutanés sont modifiés en comparaison a la peau
saine. Parmi ces facteurs on retrouve la température, la composition en acide gras, les structures
vasculaires et le tissu conjonctif ®. Le systéme immunitaire est essentiel pour veiller a
I’élimination des microorganismes indésirables et il permet aussi la tolérance de 1’hote aux
microorganismes commensaux, dans les conditions physiologiques 8. Plusieurs niveaux de
deéfense sont présents au niveau du systtme immunitaire cutané ; les récepteurs « pattern
recognition receptors » entraine une réponse antimicrobienne de 1’hote des lors qu’un motif

associé aux pathogénes les active 8.

3.4.1 Demodex : les acariens nocturnes

Les acariens Demodex sont des parasites normalement présents, en faible densité ¢, sur la peau
saine. La colonisation de la peau de I’ Homme par ces acariens a lieu durant I’enfance ou au
début de I’age adulte 7°. Ces acariens n’ont pas de role connu dans la peau saine, mais ne sont
pas pathogénes %°. Parmi ces acariens, on retrouve Demodex folliculorum, présent dans le
follicule pileux et Demodex brevis, dans les glandes sébacées 2. Les principales sources de
nourriture de ces acariens sont les cellules de la peau et les composants du s€bum, c’est pourquoi

on les retrouve au niveau du visage notamment, les joues, le front et le menton, zones riches en
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glandes sébacées 7°. Ce sont des microorganismes qui évitent la lumiére du soleil, ils se

dégagent des glandes sébacées et se déplacent a travers la surface de la peau la nuit 7°.

Figure 15 : Acarien Demodex folliculorum et les différentes parties de son corps 7

Une perte de I’équilibre entre 1’hdte et les acariens peut €tre influencé par des facteurs comme
I’immunosuppression, I’hyperplasie sébacée ou des facteurs liés a la vasodilatation et entrainer
la prolifération des acariens Demodex 2. Ils se sont révélés pathogénes lorsque leur densité est
importante. Chez des patients atteints d’acné vulgaire, de dermatite séborrhéique et de rosacée,
la majorité est davantage colonisés par ces acariens par rapport aux patients sains. La densité
d’acariens Demodex est la plus élevée chez les patients atteints de rosacée >2. A ce jour, le role
de Demodex dans la pathogenése de la rosacée est encore controversé. Cependant de nombreux
arguments sont en faveur de leur réle la physiopathologie.

Les acariens pénétrent dans les kératinocytes, notamment ceux des follicules pilo-sébacés 7.
Leur mécanisme est li¢ au métabolisme lipidique, notamment le métabolisme du sébum, qui
fournit la nourriture pour leur croissance *2. Les enzymes qui dégradent le sébum sont les
lipases, et celles-ci pourraient également jouer un réle de digestion des bactéries. Ils se
nourrissent également des protéines cellulaires issues de la dégradation par la protéase 7'.
L’action des enzymes entraine la dégradation de I’épithélium des follicules pilo-sébacés
pouvant conduire & un mécanisme inflammatoire. Les acariens Demodex peuvent également
bloquer I’ouverture du follicule 7'

L’¢étude du microbiote cutané des patients atteints de rosacée a révélé le déséquilibre de ces
acariens et leur role potentiel dans la pathogenese. Des études ont évalué plus précisément le

role de deux espéces de Demodex ; Demodex folliculorum et Demodex brevis 2.
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Si I’on s’intéresse plus précisément a 1’espece Demodex folliculorum, une quantité accrue a été
détectée sur la peau des sujets malades par rapport aux sujets sains 8. Aprés quantification, la
densité de Demodex folliculorum serait 5,7 fois plus importante chez les patients rosacés °.

Le mécanisme pathogeéne de ces acariens dans le cas de la rosacée serait li¢ a ’activation des
récepteurs TLR2. En effet, ils libérent de la chitine, un motif moléculaire capable d’activer les
récepteurs TLR 2 (les récepteurs a reconnaissance de forme)!’. L’activation des TLR 2
stimulerait la cascade kallikréin-cathélicidine . En résulte la libération accrue du peptide LL-
37, stimulant I’angiogenése et I’inflammation '2. Cette cascade a été évoquée précédemment
comme ¢tant surexprimée chez les patients atteints de rosacée et a 1I’origine de I’inflammation.
Un autre facteur de virulence de cet acarien serait sa capacité a stimuler I’expression des génes
associés aux cytokines pro inflammatoires telles que TNF-a, IL-8 ou IL-1R, expliquant la sur
activation du systéme immunitaire inné chez les patients atteints de rosacée. Ces cytokines
proinflammatoires activent I’angiogenese qui par la suite génere des télangiectasies de longue
durée sur la peau des patients °. Cette augmentation quantitative a d’abord été décrite sur la
peau des patients ayant une rosacée papulo-pustuleuse avant d’étre également décrite dans le
cas de rosacée érythematotélangiectasique °-%8.

Les acariens Demodex sont des microorganismes commensaux de I’Homme, ils sont tolérés par
notre systetme immunitaire. La tolérance immunitaire est en partie assurée par 1’accumulation
de lymphocytes T régulateurs (cf chapitre 3.2.3). Lorsqu’il y a une perte de 1’équilibre entre
I’hdte et les acariens, déclenchée par des facteurs liés a la vascularisation, cela peut conduire a
un rdle pathogeéne des especes de Demodex. L’expression du facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF) est augmentée dans la rosacée de type papulopustuleuse et de
type érythématotélangiectasique. Ce facteur de croissance a des propriétés immunosuppressives
et est capable d’induire I’accumulation de lymphocytes T régulateurs. Ce mécanisme permet
d’échapper a la surveillance du systéme immunitaire et favorise la prolifération des acariens
Demodex. Le facteur VEGF a également des propriétés pro-angiogéniques '2. Les différents
mécanismes pathogénes de ces acariens sont présentés dans la figure 16.

Certains traitements antiparasitaires ont ¢té¢ ¢valués chez des patients atteints de rosacée. Le
traitement par métronidazole a 0,75%, un traitement de référence pour la rosacée a ét¢ comparé
a la permethrine a 5%, un antiparasitaire. Ce dernier a présenté de meilleurs résultats concernant
la diminution des taux de Demodex folliculorum mais n’a pas conduit a une amélioration des
symptomes de la rosacée, contrairement au traitement par metronidazole '’. La perméthrine a
2.5% en association avec 1’huile d’arbre a thé a démontré une efficacité quant a 1’éradication

des acariens Demodex aprés 12 semaines de traitement 2.
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Figure 16 : Produits des microorganismes Demodex et Bacillus oleronius, et leur
réle dans la pathogenése de la rosacée

3.4.2 Bacillus oleronius

Les acariens Demodex abrite une bactérie, B.oleronius, dont le role dans la pathogenése de la
rosacée est également évoqué 772, Le genre Bacillus est un groupe de bactéries a gram-
positives capables de former des endospores 3. La bactérie Bacillus oleronius est une bactérie
gram-négative’, pathogéne qui n’appartient pas a la flore commensale °. D’aprés O'Reilly et al.,
cette bactérie produit des protéines antigéniques qui joueraient un role dans la rosacée 3car elle
est capable d’activer les récepteurs TLR 2, qui a leur tour activent la cascade cathélicidine avec
une accumulation du peptide pro inflammatoire LL-37 72. En effet, 80% des patients atteints de
rosacée ont présenté une réactivité a ces protéines antigéniques produite par Bacillus oleronius
contre 40% des témoins °. Ce mécanisme ne semble pas étre la seule voie par laquelle cette
bactérie est pathogéne. La mise en culture de cette bactérie, extraite de patients rosacés en
présence de neutrophiles extraits de patients sains, a entrainé une augmentation de la
chimiotaxie, une libération de MMP-9 ¢levée et des niveaux plus ¢élevés de cytokines pro-
inflammatoires IL-8 et TNFa *72. Ces métabolites sont des médiateurs inflammatoires que I’on
retrouve principalement dans la rosacée dominée par des papules et des pustules 72
L’association de cette bactérie a I’acarien Demodex peut expliquer 1’efficacité des antibiotiques,
comme les tétracyclines, dans le traitement de la rosacée °. En effet les antibiotiques sont

inefficaces contre 1’acarien Demodex, cependant le traitement par tétracyclines a prouvé une

réduction de I’inflammation dans la rosacée 3.
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3.4.3 Staphylococcus epidermidis : le switch du commensal

Staphylococcus epidermidis est une bactérie commensale a gram positif %. Il s’agit de la
bactérie quantitativement plus importante dans le microbiote cutané d’une personne saine. Elle
a un role protecteur vis-a-vis des infections par d’autres bactéries, notamment Staphylococcus
aureus %8, via la production de peptides anti microbiens 7, comme décrit dans les chapitres
précédents.

La modification de I’environnement cutané peut conduire a ce qu’une bactérie commensale
devienne pathogéne. Dans le cas de la rosacée, il y a une augmentation du flux sanguin de la
peau conduisant a une €lévation de température. Les bactéries sont en mesure de se développer
et de libérer des toxines différentes en fonction de la température de la peau. Les symptomes
de la rosacée peuvent survenir suite a la modification de cet environnement cutané favorisant
un comportement différent de la part des bactéries 74, Des études ont été menées a propos de
la bactérie Staphylococcus epidermidis.

Une ¢étude a étudié le comportement de la bactérie a différentes températures (30°C et 37°C) et
les caractéristiques de la bactérie entre celle issue de la peau malade et celle issue des témoins.
Les bactéries ont été isolées des pustules de la peau rosacée. Les souches de bactérie issues de
la peau de patients rosacés sont différentes des souches issues de la peau de témoins. Les
staphylocoques des patients rosacés sont [} hémolytiques tandis que ceux des témoins sont non
hémolytiques. Les résultats de 1’étude ont €également montré que Staphylococcus epidermidis a
un comportement différent quand la température est plus €¢levée (37°C). La bactérie isolée des
patients rosacés, a 37°C, produit davantage de protéines par rapport aux souches cultivées a
30°C. Parmi ces protéines, une était fortement exprimée, une lipase, et celle-ci pourrait étre une
preuve que les souches de Staphylococcus epidermidis isolées des patients rosacés sont plus
virulentes. Les facteurs de virulence seraient régulés par I’ARN III dit « agr » et ce géne code
pour la &-hémolysine, enzyme responsable de la 3 hémolyse des bactéries de la peau des
malades %74, Davantage d’études sont nécessaires pour établir le potentiel role pathogéne de
la bactérie Staphylococcus epidermidis, cependant cette étude met en avant la différence entre
I’environnement microbien de la peau des patients atteints de rosacée et celui des personnes

saines, et cela peut conduire a la maladie .
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3.4.4 Cutibacterium Acnes

La bactérie Cutibacterium acnes, bactérie commensale de la peau, souvent évoquée dans la
physiopathologie de I’acné, a été retrouvé comme €tant la bactérie la plus abondante sur la peau
des patients atteints de rosacée, dans plusieurs études, notamment chez ceux atteints de rosacée
papulopustuleuse et érythématotélangiectasique *. L’abondance de cette bactérie au sein du
microbiome cutané des patients rosacés varie avec 1’age. En effet C.acnes est moins abondante
chez les patients a partir de 50 ans *. Une étude ayant évalué la densité de Cutibacterium acnes
dans les follicules pileux corrobore cette observation. Dans les follicules pileux de patients
rosacés, ayant en moyenne plus de 50 ans par rapport aux témoins sains ayant en moyenne 39
ans, on observe 2,5 fois moins de bactéries Cutibacterium acnes . Cependant, cette bactérie

ne semble pas jouer un role pathogéne dans la rosacée *7°.

3.4.5 Chlamvydia pneumophila

La bactérie Chlamydophila pneumoniae est une bactérie pathogene responsable de pathologies
respiratoires telles que I’asthme et la pneumonie. Un seul essai non contr6lé incluant dix
patients atteints de rosacée a montré que 1’antigéne de cette bactérie était détectable dans 40%
des ¢échantillons de biopsie cutanée malaire et on a retrouvé dans 80% des échantillons de

sérum, des anticorps réactifs a cette bactérie .

Nous avons évoqué, individuellement, le rdole potentiel de ces microorganismes dans la
pathogénése de la rosacée. Un modele en plusieurs étapes est proposé pour expliquer le role de
ces différentes espéces dans la rosacée ® (Figure 17).

Nous avons évoqué précédemment que la défense immunitaire se fait grace aux récepteurs TLR
qui reconnaissent des motifs associés aux pathogenes (PAMP) et déclenchent une réponse
immunitaire. Il existe plusieurs types de récepteurs TLR et chez les patients rosacés,
I’expression du TLR2 est augmentée ainsi que I’expression de NALP3. En conditions
physiologiques, ces récepteurs assurent une surveillance immunitaire continue chez 1’hote et
permettent d’¢éliminer les microorganismes pathogeénes tout en permettant aux microorganismes
commensaux de se développer®. La surexpression des récepteurs TLR2 et NALP3 explique
qu’en conditions physiologiques, chez une peau saine, les microorganismes n’activent pas ces
récepteurs, alors que chez une peau rosacée, la susceptibilité vis-a-vis des microorganismes,
méme commensaux, est augmentée due a cette expression accrue des récepteurs du systeme

immunitaire. Leur activation, par des microorganismes commensaux ou non, dans le cas de la
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rosacée, par les acariens Demodex, conduit a une inflammation *° qui peut conduire aux
symptomes cliniques de cette pathologie %®. Nous avons également décrit les changements
physiologiques d’une peau rosacée, liés au statut inflammatoire de cette dermatose 4, tels que
I’augmentation de la température ou la structure lipidique conférent un environnement
favorable pour le développement de I’acarien Demodex et pour le switch commensal-pathogéne
de S.epidermidis, qui, comme décrit ci-dessus, sécreétent des facteurs différents dans la peau
rosacée %. Ces changements physiologiques sont également a ’origine de la présence des
antigénes de Chlamydia pneumophila . Enfin, la bactérie qu’abrite Demodex, Bacillus
oleronius, via ses antigenes, entraine la prolifération des cellules sanguines mononuclées et
stimule la production par les neutrophiles, de peptide antimicrobien, la cathélicidine, ainsi que
la production de MMP-9 et de cytokines pro inflammatoires comme le TNF- o et I'IL-8 *. Les
changements physiologiques de la peau ne sont pas les seuls a induire une dysbiose,
I’inflammation peut également accompagner les changements de populations microbiennes %8,
L’augmentation d’expression de la cathélicidine et I’augmentation de 1’activité leucocytaire a
¢été décrite dans la rosacée, et celles-ci peuvent éliminer les microorganismes. L’¢limination de
ces derniers peut entrainer la croissance de pathogénes opportunistes, ce qui pourrait expliquer

I’augmentation des taux de Demodex dans les 1ésions de rosacée .
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Figure 17 : Etapes impliquant le microbiote cutané dans pathogénése de la rosacée
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Toutes ces modifications liées aux microorganismes peuvent déclencher ou amplifier certaines
réponses du systeme immunitaire inné, qui par la suite déclenchent une inflammation ou se
manifestent par des Iésions cutanées de type papules et pustules . Au sujet de la réponse
immunitaire adaptative, celle-ci reste indéfinie dans la pathogénése de la rosacée . Nous
pouvons conclure que 1’altération du microbiome cutané peut expliquer I’inflammation et le
développement de 1ésions inflammatoires sur la peau des patients atteints de rosacée °. A

présent, voyons quel est le role du microbiote intestinal.

4 Microbiote intestinal : le régulateur majeur de 1’axe intestin-peau

Le lien entre la santé de I’homme et I’intestin est reconnue depuis de nombreuses années 7°.
L’intestin gréle appartient au tube digestif, lui-méme appartenant au systeme digestif (Figure
18). Ce dernier compte également la cavité buccale, le pharynx et les glandes annexes 7’. Le
long du tube digestif, la structure histologique est identique 7”78, Le role principal du systéme
digestif est la dégradation puis I’absorption des aliments qui a majoritairement lieu dans
lintestin gréle 77, grice a ses nombreux replis ou microvillosités >%. Cet organe mesure entre

cinq et sept métres de longueur et se divise en trois parties : le duodénum, le jéjunum et I’iléon

77,78

Figure 18 : Le systéme digestif de ’Homme 78
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L’intestin, et plus spécifiquement le microbiote intestinal a démontré €tre essentiel a la santé de
I’hoéte, en participant aux fonctions immunitaires et métaboliques de I’intestin, que nous
détaillerons ci-aprés. Au-dela de I’intestin, le microbiote intestinal est capable d’interagir avec
d’autres organes du corps humain, et notamment avec la peau. Bien que les mécanismes ne
soient pas totalement élucidés, le microbiote intestinal semble étre le régulateur principal de la
connexion entre I’intestin et la peau. Le microbiote intestinal a été classé comme « organe
vital » du fait de sa connexion avec d’autres organes humains, bien que les mécanismes ne
soient pas complétement €lucidés. Son rdle essentiel dans la santé de I’hdte souligne le role de
la dysbiose (le déséquilibre du microbiote) dans le cas de pathologies intestinales ou cutanées,
par le biais d’une communication entre les deux organes. La rosacée a été associée a de
nombreuses comorbidités intestinales, telles que les maladies inflammatoires de 1’intestin
(MII), que nous allons détailler dans les chapitres suivants, et la guérison de celles-ci ont
amélioré les symptomes cutanés des patients. La rosacée et les MII sont des pathologies
inflammatoires avec de nombreuses similitudes qui corroborent I’existence de ce lien entre
’intestin et la peau 7%7°.

Nous définirons ce qu’est le microbiote intestinal, quelles sont ses relations avec 1’hote et
comment il contribue a la régulation de I’axe intestin-peau avant de détailler le rdole du

microbiote intestinal et des comorbidités intestinales dans le cas de la rosacée.

4.1 Définitions

L’ensemble des microorganismes qui résident et transitent dans le tube digestif définit le
microbiote intestinal 3. Dés la naissance, notre intestin est colonisé par un microbiote. Ce
dernier est dépendant, en partie, du mode d’accouchement. En effet, lors d’un accouchement
par voie basse, I’enfant hérite du microbiote buccal, cutan¢, vaginal et fécal de la meére tandis
que par césarienne, I’enfant hérite du microbiote environnemental de la sage-femme, de
’obstétricien et de la salle d’opération 3. La composition du microbiote intestinal est également
dépendante de 1’age, celle-ci différe que I’on soit une personne adolescente ou une personne
agée 3. En plus du mode d’accouchement et de 1’4ge, le microbiote intestinal est influencé par
la malnutrition, la prise d’antibiotiques, de probiotiques ainsi que par les facteurs
environnementaux, le lieu géographique ou I’origine ethnique. Heureusement, il est capable de

revenir a son état initial suite & une infection ou a la prise d’antibiotiques, apres un a deux mois
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Parmi les microorganismes qui le compose, on retrouve principalement des bactéries (10'4), des
virus, des levures et des parasites 3. Concernant les bactéries, trois phyla majoritaires sont
retrouvés dans le microbiote intestinal ; « le phylum désigne une lignée évolutive dont les
especes qui le composent sont issues d’un méme ancétre » 3. Les phyla majoritaires sont les
Firmicuites, les Bacteroidetes et les Bifidobactéries *3. Le phylum Firmicuites est composé des
bacilles et des clostridies, deux classes de bactéries gram-positives. Les bactéries principales de
la classe des clostridies sont Clostridium cluster IV et Clostridium cluster XIVa. Le phylum
Bacteroidetes représente des bactéries gram-négatives parmi lesquelles on retrouve les
Bacteroides, un des genres les plus présents dans I’intestin °.

Le long du tractus gastro-intestinal la colonisation microbienne est variable et la diversité
augmente de I’estomac vers le colon, comme présenté sur la figure 21 78, Ces différences sont
principalement liées a un environnement différent le long du tractus gastro-intestinal. Le temps
de transit court et la forte concentration biliaire de 1’intestin gréle, ou le temps de transit plus

lent dans le colon, peuvent conditionner la colonisation bactérienne 3!,

Esophagus pH

Stomach pH
2

small intestine pH
-7

Cecum pH
5.7

Figure 19 : Distribution du microbiote le long du tractus gastro-intestinal

En plus des différences observées le long du tractus gastro-intestinal, on observe une différence
entre les microbes colonisant les surfaces muqueuses, qui sont plus proches de 1’épithélium
intestinal et qui ont plus d’impact sur le systéme immunitaire et les microbes a I’intérieur de la
lumiére qui jouent un rdle dans les interactions métaboliques et énergétiques 7°. Nous
retiendrons que ces microorganismes jouent un rdle dans de nombreuses fonctions
physiologiques chez I’Homme, comme la digestion des aliments, le développement du systéme
immunitaire, le développement de la barriere épithéliale intestinale et la protection contre les

agents pathogénes 767°,
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4.2 L’intestin et ses microbes : une histoire saine et fonctionnelle

Le microbiote intestinal confeére de nombreuses fonctions a I’hote comme citées précédemment.
Du roéle métabolique a immunitaire en passant par un role de structure, nous verrons comment

I’équilibre du microbiote intestinal est essentiel a la santé de 1’hote.

4.2.1 Structure et fonction de la barriére intestinale : comment les microbes les influencent

elles ?
La barriere intestinale se décompose en trois couches (figure 22) : la couche de mucus, la

monocouche de cellules épithéliales et la lamina propria composée de cellules immunitaires.

IgA
l Defensins
Microbiota
Mucus layer
Epithelium iy
Tight junctions ——| JUL JUL
Adherens junctions —— =
Gap junctions ——— [C=] "~
Enterocyte Al Dot
’aneth
® ‘ @ cell
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Figure 20 : Les différentes couches de la barriére intestinale %

La couche de mucus

Le mucus qui recouvre la surface intestinale, est composé de microorganismes formant le
microbiote et de mucines **. Les mucines sont des protéines glycosylées, produites par un type
cellulaire intestinal : les cellules caliciformes #2. La couche de mucus, située au-dessus de la
monocouche de cellules épithéliales, la protége des dommages que peuvent causer les
microorganismes ainsi que les aliments. Les microorganismes situés sur la couche de mucus et
plus spécifiquement les bactéries, stimulent la sécrétion des immunoglobulines A (IgA) par
les lymphocytes B, qui ont un rdle de défense vis-a-vis de la prolifération de bactéries
pathogénes, au méme titre que les bactéries commensales #2. En effet les bactéries commensales
font « concurrence » aux bactéries pathogeénes et limitent leur colonisation. De plus, les

bactéries intestinales fermentent les nutriments issus du processus de digestion des aliments,
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mécanisme décrit ci-apres, et les produits de cette fermentation tels que les acides gras a chaine
courte (AGCC), et plus particulicrement le butyrate, sont capables de réguler les jonctions

serrées et donc de réduire la perméabilité intestinale 32,

L’épithélium

Sous la couche de mucus, il y a I’épithélium intestinal, composé d’une monocouche de cellules.
Les entérocytes représentent 90% des cellules de 1’épithélium intestinal. On retrouve également
les cellules M et cellules de Paneth 2. Les différentes cellules sont reliées entre elles par un
complexe de jonctions serrées >>32, 11 y a trois types de jonctions, les jonctions serrées, les
jonctions adhérentes et enfin les jonctions lacunaires 32, Les jonctions serrées sont le résultat de
plusieurs protéines d’adhérence qui interagissent entre elles. Au niveau des jonctions serrées,
on retrouve les occludine et claudine, des protéines transmembranaires formant un réseau
fibrillaire, et liant les protéines entre elles, on parle de protéines adhésives >*%2. On retrouve
également les zonula occludens (ZO1, ZO2 et ZO3), des protéines intracellulaires liées au
cytosquelette, appelées aussi protéines proximales 3>82. Au niveau des jonctions adhérentes, les
protéines adhésives sont les cadhérines, principalement la E-cadhérine et les caténines sont les
protéines proximales, c¢’est-a-dire qu’elles lient les jonctions a 1’environnement intracellulaire
et au cytosquelette ®2. A ce jour, de nombreuses preuves soutiennent le role du microbiote
intestinal pour maintenir la structure et la fonction du tractus gastro-intestinal 3°. L étude de la
barriere intestinale chez des souris sans germe, en comparaison aux souris ayant un microbiote
intestinal a permis de démontrer son role dans le développement d’une barriére intestinale
fonctionnelle. En effet, les souris sans germes ont des villosités avec un réseau capillaire
significativement diminué¢ car les germes intestinaux induisent le facteur de transcription
angiogénine-3 qui est responsable du développement de cette vascularisation. Or, cette
vascularisation est impliquée dans la digestion et 1’absorption des nutriments, phénomenes qui
se sont révélés diminués chez les souris sans germe %°. Chez ces derniéres, une surface
intestinale inférieure a également été observée ainsi que des villosités minces, un cycle
cellulaire plus long et un péristaltisme altéré %,

Les jonctions serrées sont finement régulées, et en conditions physiologiques elles permettent
aux cellules intestinales d’étre imperméables, condition essentielle & un bon état de santé 33, En
cas de dommages de la barriére intestinale, on observe un phénoméne d’hyperpermeéabilité
intestinale et plusieurs études démontrent un lien entre ce phénomene et certaines pathologies,

que nous détaillerons ci-aprés. D’autres recherches sont nécessaires pour mieux comprendre
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ces phénomenes mais ces observations tendent a considérer la barriére intestinale comme une

cible thérapeutique 2.

La lamina propria

La lamina propria (figure 20) est composée de cellules de ’immunité innée et adaptative car
on retrouve des cellules dendritiques, des macrophages, des lymphocytes T et des lymphocytes
B %,

Apres avoir détaillé la structure de la barriére intestinale, voyons comment les microorganismes
influencent la fonction de défense de celle-ci. Le microbiote intestinal intervient dans le
métabolisme de 1’hdte en permettant la dégradation des macronutriments c’est-a-dire le
catabolisme des glucides, des protéines, des graisses, la production de vitamines, et d’acides

aminés et la dégradation des toxines 8.

Meétabolisme glucidique

Le microbiote intestinal se nourrit principalement de glucides issus de I’alimentation. La
fermentation de ces glucides et oligosaccharides conduit a la production d’acides gras a chaine
courte comme le butyrate, le propionate et I’acétate. Ces derniers sont des sources d’énergie
pour 1’hote et peuvent également jouer un role protecteur. Le butyrate par exemple, limite
I’accumulation de sous-produits métaboliques toxiques comme le D-lactate . Ces AGCC sont
¢galement dotés de propriétés anti inflammatoires et I’un d’eux, le butyrate, participe a la
régulation des jonctions serrées essentielles en induisant I’expression de protéines comme la
claudine-1 ou la zonula occludens 1, protéines essentielles a la structure des jonctions serrées
et donc a I'imperméabilité de la barriere intestinale. Ce métabolisme glucidique, principalement
médié par les bactéries du genre Bacteroides, est li¢ a ’action d’enzymes comme les glycosyl
transférases, les glycoside hydrolases et les polysaccharide lyases *°. La dysbiose, en perturbant
ou en réduisant I’équilibre des bactéries productrices d’AGCC, impacte I’intégrité de la barriére
intestinale et en étant perméable, celle-ci peut laisser passer le LPS qui induit des cascades pro

inflammatoires au niveau des cellules inflammatoires .

Métabolisme lipidique

Le microbiote intestinal a également un impact positif sur le métabolisme des lipides. Il est en
mesure de supprimer I’inhibition de 1’activité d’une enzyme, la lipoprotéine lipase, dans les

adipocytes .
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Métabolisme protéique

Les protéines sont également métabolis€es via des protéinases et des peptidases microbiennes
en collaboration avec les enzymes humaines. Ce métabolisme conduit a la production de
molécules de signalisation et de peptides antimicrobiens, les bactériocines. Par exemple, le
métabolisme de la L-histidine par I’histamine decarboxylase bactérienne conduit a la
production d’histamine %°. Les bactériocines et I’histamine participent a la défense de 1’hote,
via I’activation du systéme immunitaire inné, en cas d’agression par un agent pathogene. Les

mécanismes immunitaires sont détaillés dans les chapitres suivants.

Meétabolisme des vitamines

Le microbiote intestinal est également impliqué dans la synthése des vitamines, notamment la
vitamine K et plusieurs composés de la vitamine B, ainsi que dans la dégradation de certains
polyphénols issus de I’alimentation 8. Ces derniers, inactifs, sont transformés en composés
actifs a la suite de la biotransformation par le microbiote intestinal. Les composés actifs sont
absorbés par la circulation systémique, plus précisément par la veine porte. Par I’intermédiaire
de la circulation sanguine, ces métabolites rejoignent différents tissus et organes et offrent une

action antimicrobienne et métabolique %°.

Meétabolisme thérapeutique

De plus en plus de preuves démontrent un réle du microbiote intestinal dans le métabolisme des
médicaments et des xénobiotiques 3°. Un xénobiotique est « une molécule d’origine étrangére
a un organisme, présente exceptionnellement dans 1’organisme et qui n’est ni un substrat, ni un
produit habituel des réactions métaboliques » 8. Ce role métabolique pourrait, a I’avenir, avoir
un impact sur la prise en charge de plusieurs maladies 8. Par exemple, a la suite de la prise d’un
médicament anticancéreux, l’irinotécan, la [R-glucoronidase, une enzyme microbienne, est
capable de transformer (déconjugaison) la molécule médicament. Cette déconjugaison pourrait
étre en lien avec les effets toxiques de I’irinotécan qui sont la diarrhée, I’inflammation et

I’anorexie .

Nous venons de voir que les microorganismes jouent un réle crucial pour maintenir une barriere
intestinale efficace et que leur réle métabolique participe a la fois a la structure de la barriere et
a la protection vis-a-vis des mécanismes pathogenes. Pendant que les microorganismes
participent aux fonctions physiologiques de I’hote, I’hdte fournit un habitat et de la nourriture

a ces microbes. Cette relation saine et fonctionnelle est également caractérisée par une tolérance
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immunitaire. En effet, le tractus gastro-intestinal de I’hote est habité par 100 billions de
bactéries et représente un lieu d’interactions entre le systéme immunitaire de 1’hote et les
microbes et 1’hote est en mesure de différencier les microorganismes commensaux des

87

microorganismes pathogenes A présent, voyons comment le microbiote intestinal

commensal participe a I’immunité innée et adaptative de I’hote.

4.2.2 Systéme immunitaire et microbiote intestinal : amis ou ennemis ?

Le systéme immunitaire est capable de deux types de réponses ; innée et adaptative. La réponse
immunitaire innée est le premier niveau de défense, non spécifique, qui fait intervenir différents
types cellulaires, les macrophages, les cellules dendritiques, les granulocytes et les cellules
tueuses naturelles, qui détruisent 1’agent pathogene et libeérent des cytokines et des chimiokines
88, Ces molécules sont capables d’attirer d’autres cellules immunitaires et des lymphocytes B
qui produisent des anticorps spécifiques contre I’agent pathogene et des lymphocytes T qui sont
de trois types : lymphocytes T auxiliaires, cytotoxiques et régulateurs. Ces ¢léments font partis
de la réponse immunitaire adaptative ®. Le systéme immunitaire de ’intestin est assuré par un
premier niveau de défense, une barriere physique, composé par une couche de mucus (peptides
antimicrobiens, IgA, microorganismes commensaux) et les cellules épithéliales et leurs
jonctions serrées, que nous avons décrit ci-dessus. Le rdle de cette barriére physique est de
limiter 1’adhésion et la pénétration des microorganismes pathogeénes au niveau des cellules
¢épithéliales de 'intestin et 1’entrée en contact avec les cellules du systéeme immunitaire. Le
microbiote intestinal, via ses fonctions métaboliques, est capable de libérer différentes
molécules de signalisation comme présentées sur la figure 21, dont des peptides antimicrobiens,
des AGCC, dotés de fonctions anti inflammatoires et régulatrices des jonctions serrées ou le
PSA, synthétisé par Bacteroides fragilis 83%°. Les IgA sont des anticorps capables de se lier aux
agents pathogenes et de les neutraliser, inhibant ainsi I’adhésion des pathogenes a la muqueuse
intestinale et la pénétration de ces pathogénes a travers les cellules épithéliales ¥. Ensuite, le
tissu lymphoide associé a I’intestin (GALT), qui fournit les lymphocytes B et T, appartenant au
tissu lymphoide associ¢é aux muqueuses (MALT) est un élément essentiel a la réponse
immunitaire. Dans le GALT, on retrouve également des cellules dendritiques et des plaques de
Peyer (épithélium associé aux follicules que I’on retrouve dans tout 1’épithélium intestinal) qui
sont essentielles a la surveillance des bactéries intestinales et donc a la prévention des infections
8 Les cellules dendritiques, qui sont des cellules présentatrices d’antigénes, permettent de lier
I’immunité innée a I’immunité adaptative. Ces cellules présentent I’antigéne aux lymphocytes

T CD4+ naifs, qui selon I’antigeéne présenté et les cytokines sécrétées, se différencient en sous
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types de lymphocytes T auxiliaires (Th), responsables de différentes réponses immunitaires
adaptative. Notons que les cellules dendritiques des plaques de Peyer évoluent avec le
microbiote intestinal, ce qui leur permet de distinguer le microbiote commensal des agents
pathogenes. En effet, apres activation par des microorganismes commensaux, ces cellules sont
en mesure de sécréter de I’IL-10, une interleukine anti inflammatoire essentielle a 1’équilibre
du systéme immunitaire via 1’équilibre des lymphocytes T 3°. Le microbiote intestinal influence
I’immunité adaptative en induisant la production d’IgA par les lymphocytes B et en maintenant
un équilibre entre les lymphocytes T régulateurs et les lymphocytes T auxiliaires (Thl, Th2,
Th17) responsable de ’homéostasie de 1’hote. Illustrons cela par un exemple, les récepteurs
TLRS, reconnaissent la flagelline associée au flagelle de certaines bactéries commensales, la
reconnaissance active plusieurs cascades dont NF-kB, signal de I’'immunité adaptative,
conduisant a la différenciation des lymphocytes B producteurs d’anticorps (IgA), qui, comme

décrit ci-dessus, sont capable de défendre I’hote et de contribuer a la tolérance immunitaire -9,

NV @

‘o

il v -
=
SIGNALLING MOLECULES
A ee  ee LUMEN

, - " SCFAs "' . .= '.' LPS/ENDOTOXON

= [ n"“ *

’ B ': o emeacos *

—- D — —— L
= || g = . ;E,’
NOD .’7
°
‘ ®

Generates adaptive
immune responses
Regulates commensal
bacterial composition
Promotes gut epithelial
cell survival and

regeneration

v
-—

>
—0—

Lo ™
Alergy, = | -

Inflammation
Futormmunity

MUCUS LAYER

EPITHELIUM

LAMINA PROPRIA

Figure 21 : Microbiote et homéostasie immunitaire intestinale 3

Enfin, un des protagonistes de la tolérance immunitaire sont les récepteurs a reconnaissance de
forme (PPR) dont font partie les récepteurs TLR. Ces derniers reconnaissent les motifs (PAMP)

associés aux microorganismes, par exemple TLR1/TLR2 reconnaissent le LPS et déclenche la
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libération de cytokines anti inflammatoires. Les récepteurs NOD, récepteurs intracellulaires
appartenant au groupe des PPR, et en particulier NOD 1 et NOD 2 interviennent dans le
phénomeéne de tolérance immunitaire intestinale, comme décrit dans la figure 21. En résumé,
ces récepteurs reconnaissent des antigenes qui, une fois reconnus, sont capables de discriminer
les bactéries commensales des bactéries pathogénes. En plus de la stimulation de réponses
immunitaires protectrices, le microbiote intestinal assure une protection contre les bactéries
pathogenes en s’attachant directement sur les cellules épithéliales intestinales, empéchant la
colonisation par des bactéries pathogenes comme Helicobacter pylori ou Clostridium difficile,

2091 Te réle du

les bactéries commensales faisant concurrence aux bactéries pathogénes
microbiote intestinal dans les réponses immunitaires intestinales souligne 1’importance d’un
équilibre entre les différents microorganismes qui le compose. Le phénomene de dybsiose
impacte cet équilibre et si les bactéries que nous venons de décrire, essentielles au
développement d’un systéme immunitaire tolérant et d’une barriére intestinale efficace, ne sont
plus aussi abondantes, alors cela peut engendrer des pathologies. La dysbiose étant impliqué

dans la perméabilité intestinale, certains métabolites ou microorganismes peuvent atteindre la

circulation sanguine et étre distribués dans d’autres organes comme la peau.

4.3 Un intestin sain est synonyme d’une peau en bonne santé : I’axe intestin-peau sur

le devant de la scéne

La premicre fois que I’axe intestin-peau a été €évoqueé dans la littérature scientifique fut en 1930,
par deux médecins, Stokes et Pillsbury 2. Le role du microbiote dans le développement du
systéme immunitaire, et plus précisément I’influence du microbiote intestinal sur des organes
distants comme la peau sont des domaines de recherche en pleine expansion 7. En effet,
différentes pathologies de peaux ont présenté des comorbidités intestinales et plusieurs études
ont montré I’existence d’un lien bidirectionnel entre une dysbiose intestinale et des troubles de
I’homéostasie cutanée, notamment dans les maladies inflammatoires de la peau, comme la
rosacée ’.

Dans ce chapitre, nous verrons que la peau et I’intestin se ressemblent, et que le microbiote

intestinal joue un role clé dans la communication entre ces deux organes.
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4.3.1 Peau etintestin : deux organes qui se ressemblent

La peau et ses annexes représentent une surface cutanée de 25m?, une des plus grandes surfaces
d’interaction avec les microorganismes. La peau joue le role de barriere vis-a-vis de
I’environnement extérieur. En paralléle, le tractus gastro-intestinal, avec une surface de 30m?,
représente une des plus grandes interfaces entre 1’hote et son environnement. A titre
d’information, d’apres une estimation, 60 tonnes de nourriture traversent notre intestin au cours

de notre vie 7. Détaillons a présent les points communs entre ces deux organes.

La structure
La barriére cutanée et la barriére intestinale présentent de nombreuses similitudes. On retrouve
des cellules épithéliales en contact avec I’environnement extérieur au niveau de la surface
interne de I’intestin et de la surface externe de la peau ’. Ces cellules, que ce soit au niveau de
la peau ou de I’intestin, présentent un taux de renouvellement élevé, mécanisme essentiel a la
protection vis-a-vis de I’adhésion et de I’infection par les pathogenes. Une différence notable
concerne le nombre de couches cellulaires, la peau étant composée de plusieurs couches
cellulaires alors que la structure de la barriére intestinale est variable et peut compter une ou
plusieurs couches de cellules en fonction du niveau ou nous nous situons dans le tractus
gastrointestinal. Les cellules épithéliales assurent la premiere ligne de défense et empéchent
I’entrée de microorganismes ’. Au niveau de la peau, la kératine forme une barriére physique
aux microbes et rend la peau résistante aux acides et bases faibles, aux enzymes bactériennes
et aux toxines. De manicre identique, la muqueuse intestinale a une couche de glycoprotéines
ou résident les bactéries commensales et forment une barriére physique, le mucus 7.
La peau fournit également une barrieére chimique :

- Le pH de la peau entre 5,4 et 5,9 crée un environnement défavorable a la croissance des
agents pathogenes.
- Le sébum forme un joint pour les follicules pileux et sa composition offre des molécules

antimicrobiennes et des lipides essentiels a la nutrition des microbes bénéfiques.

Au niveau de I’intestin, la barriére chimique offre des peptides antimicrobiens et des IgA dont

la synthése résulte de I’action du microbiote intestinal 7.

Le microbiote
La peau et I’intestin sont deux organes immergés dans le microbiote avec 10'2 microbes sur la
peau et 10'* microbes dans I’intestin. Le microbiote est essentiel au développement d’un

systtme immunitaire efficient et a la protection de 1’hote vis-a-vis des pathogenes. Nous
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retiendrons que I’intestin et la peau abritent de nombreuses especes microbiennes (bactéries,
virus, levures) (Figure 22), capables de maintenir une symbiose avec I’hote. La figure 22
témoigne d’une modification de la composition bactérienne intestinale entre un état sain et un
¢tat pathologique. En effet, la perte de 1’équilibre du microbiote peut entrainer une perturbation
de la fonction barriére, qui, en étant perméable, peut étre impliquée dans certaines pathologies.
Le retour a I’homéostasie cutanée aprés un dysfonctionnement a travers le microbiote intestinal,

agit par le biais d’une action sur I’immunité innée et adaptative ’.

Microbial Composition in Skin and Gut
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Figure 22 : Composition microbienne de la peau et de ’intestin®!

Tolérance et défense immunitaire

Grace a plusieurs mécanismes que nous avons détaillés dans les chapitres précédents, le
microbiote intestinal et le microbiote cutané sont essentiels a la tolérance immunitaire de 1’hote.
Etant deux organes trés colonisés par les microorganismes, il est essentiel que I’hdte soit en
mesure de vivre de fagon saine avec ses microbes. Le phénomene de tolérance immunitaire est
principalement médié par les récepteurs TLR et les cellules présentatrices d’antigénes, capables
de différencier les microorganismes commensaux et pathogenes et la capacité du microbiote
(cutané et intestinal) a promouvoir le développement des lymphocytes T régulateurs. En cas
d’agressions externes, la peau et I’intestin mettent en place une réponse immunitaire innée, non
spécifique, et une réponse immunitaire adaptative en cas de besoin.

Enfin, I’intestin et la peau sont deux organes innervés et vascularisés *°.
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Apres avoir discuté des points communs entre la peau et 1’intestin et avoir mis en avant le role
essentiel du microbiote dans 1’homéostasie de I’hdte, voyons comment ces deux organes

communiquent, notamment dans le cas de pathologies inflammatoires cutanées.

4.3.2 Le microbiote intestinal : acteur principal de I’axe intestin-peau

Dans une étude menée par Gueniche A et al, des volontaires caucasiens sains supplémentés en
Lactobacillus paracasei, ont présenté une amélioration de la santé de la peau. Aprés 2 mois, la
sensibilité¢ cutanée a diminué et la perte insensible en eau, facteur témoignant de 1’état de la
barriére cutanée et de sa capacité a retenir 1’eau, a également diminué. Le mécanisme par lequel
la bactérie Lactobacillus paracasei améliore la qualité de la peau semble lier a ’augmentation
des taux de TGF-B, une cytokine jouant un role dans I’intégrité de la barriére cutanée °%234,
Dans une autre étude, la supplémentation en Lactobacillus helveticus a montré une
augmentation des taux de profilaggrine, protéine précurseur de la filaggrine, jouant un role dans
la différenciation des kératinocytes. La filaggrine, issue du clivage protéolytique de son
précurseur, participe également a la structure et a ’hydratation cutanée via la libération de
NMF. Ces observations suggerent que la bactérie Lactobacillus helveticus a des propriétés
hydratantes “°.

Bien que nous ayons présenté que deux études, nombreuses sont celles qui concluent au réle du
microbiote intestinal dans la santé, role qui s’étend au-dela de I’intestin, puisqu’ici il s’agit de
I’amélioration de la qualité de la peau *°. La dysbiose est, quant a elle, souvent associée a des
maladies et nombreuses sont les dermatoses inflammatoires dans lesquelles nous observons une
dysbiose intestinale %3,

Avant d’aborder le mécanisme de communication de 1’intestin vers la peau, revenons sur les
microorganismes commensaux et leurs missions dans les fonctions physiologiques de 1’hote en
bonne santé. Rappelons-nous que les microorganismes intestinaux jouent un role métabolique
conduisant a des nutriments essentiels comme la vitamine K, la vitamine B12, ou les AGCC
comme le butyrate et le propionate 7. Cette fonction métabolique est assurée par les microbes
commensaux grace a leurs enzymes. Ces métabolites assurent une barriére intestinale
imperméable, fondamentale pour limiter le passage des microorganismes dans la circulation
systémique et prévenir une réaction inflammatoire 7. Des recherches ont démontré que les
acides gras a chaine courte protégent du développement de troubles inflammatoires comme la
colite. En plus d’un role métabolique, le microbiote intestinal participe au développement du

systeme immunitaire de [’hote et a la tolérance par 1’hote des microorganismes commensaux.
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Comme décrit précédemment, 1’équilibre entre les lymphocytes Th17 et les lymphocytes T
régulateurs est fortement influencé par le microbiote intestinal et les lymphocytes T régulateurs,
immunosuppresseurs, sont essentiels pour la tolérance de I’hdte *°. Enfin le microbiote intestinal
intervient également dans la structure de la barricre intestinale, donc en cas de dysbiose, celle-
ci est altérée et on observe également une couche de mucus réduite et une sécrétion d’IgA
diminuée. La barriere intestinale étant perméable, celle-ci laisse les molécules inflammatoires
atteindre la circulation systémique et rejoindre la peau 7. La dysbiose peut conduire a la
production de lymphocytes T effecteurs plutot que régulateurs et les lymphocytes Th17 et leurs
cytokines semblent liés a plusieurs pathologie inflammatoires cutanées °°. Sachant que les
bactéries sont essentielles au métabolisme des aliments, lors d’une dysbiose, on retrouve des
métabolites synthétisés par des bactéries pathogenes. Par exemple, le phénol libre et le p-crésol,
deux molécules issues du métabolisme par des bactéries pathogénes comme Clostridium
difficile sont des marqueurs de la dysbiose intestinale. Ces métabolites peuvent accéder a la
circulation sanguine, rejoindre la peau et étre responsable d’une barriere cutanée et d’un
processus de différenciation altérés. Des taux €levés de p-crésol dans le sang ont été associé a
chute de I’hydratation cutanée. La perméabilité intestinale, reliée a la dysbiose, active les
lymphocytes T effecteurs au détriment des lymphocytes T régulateurs, et la perturbation de cet
équilibre conduit a une réponse inflammatoire. La libération de cytokines pro-inflammatoires
par les Lt effecteurs entretient le phénomene de perméabilité intestinale et contribue a un cercle
vicieux inflammatoire et a un état d’inflammation chronique *°. D’autres travaux ont révélé le
role de la dysbiose dans des pathologies inflammatoires. Par exemple, 1’exceés d’hygieéne ou
’utilisation d’antibiotiques, perturbent le microbiote intestinal commensal et cela pourrait
expliquer ’augmentation des cas de dermatite atopique ou du syndrome du cdlon irritable dans
les pays développés . En effet, il a été constaté que les troubles intestinaux sont souvent
accompagnés de troubles cutanés et que le microbiote intestinal semble intervenir dans
plusieurs troubles inflammatoires *°.

Bien que le mécanisme de communication de I’intestin vers la peau reste flou, ces ¢léments

soutiennent ’existence d’un lien entre ces deux organes, représenté dans la figure 23 8.
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Figure 23 : Communication de Uintestin vers la peau dans un état sain (a gauche) et dans un état de dysbiose ( a droite) ’

Les récentes recherches ont révélé que les troubles intestinaux sont souvent associés a des
symptomes cutanés et que la dysbiose du microbiote intestinal est fréquemment observée dans
les pathologies inflammatoires de 1’intestin, pathologies plus prévalentes chez les patients

atteints de dermatose inflammatoire comme la rosacée.

4.4 Larosacée : maladie cutanée ou systémique ? état actuel des connaissances sur les

comorbidités gastrointestinales

La rosacée est une maladie inflammatoire chronique et bien que les mécanismes
pathophysiologiques ne soient pas complétement établis, nous savons que cette dermatose est
associée a de nombreuses comorbidités *°. Les patients rosacés seraient plus a risque de
développer des troubles gastro-intestinaux ’, notamment des maladies inflammatoires de
I’intestin. Des preuves ont mis en évidence un lien entre rosacée et infection a Helicobacter
pyvlori et rosacée et prolifération bactérienne de I’intestin gréle (SIBO). Des maladies
intestinales comme la maladie cceliaque ou le syndrome du colon irritable ont également été
associées a cette dermatose °°. Davantage de preuves ont révélé le développement de la rosacée
comme une conséquence des maladies inflammatoires de ’intestin (MII). En effet, un patient
atteint de MII s’expose a 66% de risque de développer une rosacée. Nous observons des
similitudes concernant la pathogenése de la rosacée et des MII, ce sont des maladies

inflammatoires chroniques avec un défaut du systéme immunitaire °’. Le microbiote intestinal
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et le microbiote sanguin de ces patients ont €également fait 1’objet de recherches, basées sur la
métagénomique, révélatrices de différences par rapport aux témoins sains. L’ensemble des
observations corroborent I’existence d’une communication entre I’intestin et la peau dans le cas
de la rosacée.

Ici, nous détaillerons les connaissances actuelles au sujet de la dysbiose intestinale et des
comorbidités intestinales de ces patients, et comment ces désordres conduisent a une
communication intestin-peau.

4.4.1 Dysbiose intestinale : le début d’un long chemin vers la peau

Plusieurs études ont analysé le microbiote intestinal des patients rosacés et selon les études, les
conclusions sont variables. Le tableau 5 résume les différences observées au sein du microbiote
intestinal de ces patients, par rapport au microbiote de témoins sains. Les résultats présentés
dans le tableau 5 sont issus de deux études cas-témoins (Nam et al *8, Chen et al °°) menées en
Asie, avec une majorité de femmes, entre 40 et 50 ans, atteintes de rosacée. Chen et al ont
observé une diminution de la densité des microorganismes mais pas de perte de la diversité °°.
Les genres Megasphaerae et Acidaminococcus n’ont pas présenté les mémes résultats dans les

deux études, la colonisation par ces genres est diminuée dans 1’é¢tude menée par Chen et al alors

qu’elle est augmentée dans celle menée par Nam et al ',

Tableau 5 : Microbiote intestinal dans la rosacée 1%

Phylum Classe Ordre Famille Genre
Bacteroidaceae
Bacteroidetes Bacteroidia Bacteroidales Prevotella
Prevotellaceae
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales Fusobacteriaceae
Betaproteobacteria Burkholderiales Sutterellaceae Sutterella
Gammaproteobacteria Pasteurellales Pasteurellaceae Haemophilus
Proteobacteria Enterobacterales Enterobacteriaceae Citrobacter
Deltaproteobacteria Desulfovibrionales Desulfovibrionaceae Desulfovibrio
Chlamydiae Chlamydiae Chlamydiales Rhabdochlamydiaceae
Actinobacteria Actinobacteria Biﬁ(?Obacterfales Biﬁ(‘iobacter‘iaceae :
Coriobacteriales Coriobacteriaceae Slackia
Clostridiaceae -
Clostridium
Clostridia Clostridiales Ruminococcaceae
Lachnospiraceae Roseburia
.o Peptococcaceae Peptococcaceae (genre inconnu)
Firmicutes -
Bacilli Lactobacillales Lactobaciliaceae Lactobacillus
Negativicutes Selenomonadales \'/elll?nellaceae Megaéphaera
Acidaminococcaceae Acidamineroccus
Erysipelotrichia Erysipelotrichales Erysipelotrichaceae Coprobacillus
Euryarchaeota Methanobacteria Methanobacteriales Methanobacteriaceae Methanobrevibacter
Légende : : taux augmentés dans la rosacée ; : taux diminués dans la rosacée
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Nous avons abordé le réle métabolique du microbiote intestinal et les différents genres
bactériens qui interviennent dans différentes réactions métaboliques. Dans le tableau 5, on
observe une diminution du genre Roseburia, une bactérie intestinale commensale intervenant
dans la synthése d’acides gras libres, notamment le butyrate. Ce métabolite a des propriétés anti
inflammatoires et participe a I’homéostasie immunitaire de I’hdte, ainsi des taux diminués du
genre Roseburia perturbent I’homéostasie intestinale et peuvent lier la rosacée et les troubles
gastrointestinaux.

A présent, nous allons discuter plus en détail des différentes hypotheses au sujet la dysbiose
intestinale dans le cas de la rosacée. D’apres plusieurs observations, cette pathologie pourrait
étre reliée a une perturbation du métabolisme du souffre, du transport de la cobalamine
(vitamine B12) et du transport des glucides, mécanismes essentiels a I’homéostasie intestinale

et faisant intervenir des enzymes bactériennes '%1°,

Meétabolisme du souffre

Des taux plus élevés de sulfure d’hydrogene (H>S) dans la circulation sanguine sont observés
dans plusieurs études menées chez des patients rosacés. Cela se répercute sur 1’équilibre
thiol/disulfure de thiol et I’excés de disulfure de thiol dans le sang diminue les capacités de
protection vis-a-vis du stress oxydatif chez ces patients. Le role d’H>S dans la pathogénese de

la rosacée nécessite d’étre approfondi .

Transport de 1a vitamine B12

L’¢tat de dysbiose impacte également les taux de cobalamine (un métabolite essentiel pour le
processus de syntheése de ’homocystéine et des folates), qui sont trés €élevés chez les patients
rosacés. Chez ces patients, on a pu observer que 1’activité des genes liés au transport de la
vitamine B12 est fortement augmentée et qu’une consommation de vitamine B12 ou de

vitamine B6 est liée a une aggravation des symptomes de cette pathologie *°.

Transport des sucres

Les changements au niveau des genres bactériens présentés dans le tableau 5 sont corrélés a
une activité de I’enzyme glycosyltransférase bactérienne plus soutenue dans les cas de rosacée.
Cette enzyme assure le transfert de sucres simples pour former des structures plus complexes
comme les polysaccharides ou les oligosaccharides. Ces sucres sont essentiels a ’adhésion et a
la colonisation bactérienne, aux roles pathogenes de ces bactéries et a leur survie. Chen et al

concluent qu’en cas d’activité de glycosylation intestinale perturbée, la barriere épithéliale est
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altérée et conduit au développement d’une colite ulcéreuse. Or, d’apres une étude de cohorte
dans la population , la fréquence des colites ulcéreuse est supérieure chez les patients atteints
de rosacée 2101,

Apres avoir décrit les différents troubles métaboliques observés dans la rosacée, discutons de
I’impact de la dysbiose. La dysbiose intestinale est responsable, entre autres, d’une
augmentation de la perméabilité intestinale, désordre connu sous le nom de « I’intestin qui
fuit ». Par ce biais-1a, des bactéries ou des métabolites bactériens atteignent la circulation
systémique et sont diffusés dans d’autres organes tels que la peau. L’avénement de ce concept
d’axe intestin-peau a conduit a mener de nouvelles recherches au niveau du sang des patients
atteints de pathologies inflammatoires. En effet, I’approche métagénomique a permis d’étudier
plus en détails les microbiotes cutané, intestinal et sanguin des patients atteints de dermatose
inflammatoire. Par exemple, cette approche faisant appel a la génétique, a montré que la
bactérie Helicobacter pylori était présente dans le sang et dans la muqueuse gastrique des
patients souffrant d’ulcére. Or, cette observation n’a pas ¢été révélé par une méthode de
recherche s’appuyant sur la mise en culture. Concernant la rosacée, nous savons que le
microbiote intestinal est perturbé et que cette dermatose est associée a plusieurs maladies
gastrointestinales, comme I’infection a Helicobacter pylori et sachant que le microbiote sanguin
peut potentiellement €tre impliqué dans ces comorbidités, nous pouvons supposer qu’il existe

un lien entre I’intestin, le sang et I’inflammation cutanée '

. L’analyse du microbiote sanguin
des patients atteints de rosacée a montré des différences par rapport aux témoins sains, en effet,
I’é¢tude du sang des patients a mis en avant la présence de microorganismes, mais ces résultats
sont issus d’un nombre trés restreint d’études sur le microbiote sanguin de la rosacée.
Actuellement, les conclusions issues d’une étude menée chez des femmes coréennes atteintes
de rosacée (Yun et al '9) révélent des taux supérieurs des familles Chromatiaceae et

Fusobacteriaceae et des différences au niveau de 11 genres dans le sang de ces patients comme

présenté dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Microbiote sanguin dans le cas de la rosacée 100

Phylum Classe Ordre Famille Genre
Sphingomonadales | Sphingomonadaceae
Alphaproteobacteria Rhodobacterales Rhodobacteraceae
Proteobacterie -
Chromatiales
Gammaproteobacteria | Alteromonadales Alteromonadaceae
Enterobacterales Enterobacteriaceae
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales
Firmicutes Clostridia Clostridiales Tissierellaccac
Clostridiaceae
Verrucomicrobia Spartobacteria Chtnonibacterales | Chtnonibacteraceae | Chtnonibacteraceae - genre inconnu
Euryarchaeota Methanobacteria Methanobacteriales | Methanobacteriaceae
Armatimonadetes Armatimonadia Armatimonadales | Armatimonadaceae |Armatimonadaceae - genre inconnu
Légende : : taux augmentés dans la rosacée ; : taux diminués dans la rosacée

Une attention particuliere est portée au genre Rheinheimera, appartenant a la famille des
Chromatiaceae, qui est présent a des taux plus élevés que dans le sang des témoins en bonne
santé. Appartenant aux bactéries gram-négatives, bactéries dotées d’'une membrane externe, le
genre Rheinheimera possede des lipopolysaccharides (LPS) au niveau de cette membrane,
motifs pouvant étre reconnus par les récepteurs TLR et conduire a I’inflammation chronique de
la pathogénése de la rosacée 8190192 e genre Fusobacterium (bactéries a gram-négatives)
suscite de plus en plus d’intérét du fait de sa présence dans la circulation sanguine. L’espece
Fusobacterium varium est retrouvé dans le microbiote de patients atteints de colite ulcéreuse et
le sang de ces patients montrent des niveaux €levés d’anticorps de Fusobacterium varium, ainsi
la colite ulcéreuse et cette bactérie semblent lices. Comme dit précédemment, la colite ulcéreuse
est associée a la rosacée et cette bactérie peut €tre a 1’origine de la dysbiose dans le sang des
malades rosacés et de I’inflammation intestinale associée et faire le lien entre ces deux maladies
inflammatoires '°2.

Nous retiendrons que ces observations au sujet de la dysbiose intestinale et la dysbiose sanguine
sont tres récentes et nécessitent davantage de recherches. Les résultats, en fonction des études
sont contradictoires et le role des bactéries énoncées, dans la pathogénese de la rosacée, n’est
pas totalement ¢élucidé. Cependant plusieurs bactéries citées sont impliquées dans les maladies
inflammatoires de 1’intestin, maladies qui sont, d’apres plusieurs études épidémiologiques, plus

fréquentes chez les personnes touchées par la rosacée.
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4.4.2 Infection a Helicobacter Pylori

Description

Helicobacter Pylori est une bactérie pathogéne de type bacille a gram négatif 63103-105
responsable de plusieurs pathologies gastriques. Certaines études ont établi un lien entre cette
bactérie et plusieurs pathologies dermatologiques %3, En effet, la manifestation des
symptomes suite a la colonisation bactérienne dépend de la réaction de 1’hote vis-a-vis des
facteurs de virulence de la bactérie '°1%4, Les réactions immunitaires innées et adaptatives sont
activées chez 1’hote des lors que les protéines de la bactérie sont reconnues par le systéme
immunitaire. La réaction inflammatoire systémique qui s’en suit pourrait expliquer le
développement de pathologies au-dela de I’estomac suite a la colonisation bactérienne gastrique
105'

Ici, nous nous intéresserons a ’infection par H.pylori chez les patients rosacés bien que

’association entre la rosacée et I’infection a H.pylori soit controversée %.

Role pathogéne d’Helicobacter pvlori

Certaines ¢études ont montré un portage plus élevé d’Helicobacter pylori chez les malades
rosacés par rapport aux personnes saines et la majorité¢ des patients rosacés H. pylori positif
avaient également des symptomes digestifs ', Cela a été surtout décrit chez les patients rosacés
ayant des papules et des pustules '%°.

Les mécanismes proposés pour expliquer I’association entre la bactérie Helicobacter pylori et
la rosacée sont énoncés ci-apres. Premiérement, cette bactérie est capable d’augmenter les taux
d’oxyde nitrique (NO), un radical libre intervenant dans différents processus physiologiques
telles que I’inflammation ou la vasodilatation. Or, la vasodilatation et I’inflammation sont en
cause dans différents symptomes cutanés chez les patients rosacés tels que les flushs ou
I’érythéme. Ainsi, I’augmentation de NO liée a I’infection par H pylori pourrait étre responsable

de ces manifestations cutanées %4

. Ensuite, la bactérie peut entrainer une réaction cytotoxique
spécifique. Chez les patients atteints a la fois de gastrite a H.pylori et de rosacée, il a été retrouvé
un géne associé a la cytotoxine, le géne CagA ou des anticorps réactifs a ce gene. Cela pourrait
expliquer le lien entre la rosacée et I’infection a Helicobacter pylori. En effet, la bactérie
Hélicobacter pylori est virulente via la production de cytotoxines et d’especes réactives de
I’oxygéne et ces facteurs de virulence générent une inflammation de la muqueuse gastrique °.
Enfin, 'infection a Helicobacter pylori est liée a I’hypergastrinémie, ¢’est-a-dire un taux plus

¢levé de gastrine dans le sang. Or, la gastrine est un déclencheur des bouffées vasomotrices,

symptome fréquent de la rosacée *.
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Effet du traitement de ’infection & Helicobacter pvlori

Un ¢lément mettant davantage en exergue le lien entre cette infection gastrique et la rosacée est
le fait que le traitement contre H. pylori améliore les symptdmes cutanés de cette dermatose
inflammatoire %'%>1%4 | Les options de traitements recommandées pour I’ulcére gastroduodénal
a H. pylori sont soit une quadrithérapie « concomitante » composée d’un IPP (inhibiteur de la
pompe a protons) d’antibiotiques (amoxicilline et clarithromycine) et de métronidazole soit une
quadrithérapie « avec bismuth » composée d’oméprazole (inhibiteur de la pompe a protons), de
sel de bismuth, de tétracycline (antibiotique) et de métronidazole '%.

Traiter cette infection bactérienne pourrait étre une option thérapeutique pour les patients ne

répondant pas aux traitements couramment utilisés pour la prise en charge de la rosacée '%4.

4.4.3 Prolifération bactérienne de I’intestin gréle (SIBO)

Description

La prolifération bactérienne de I’intestin gréle ou SIBO est définit par une concentration
microbienne supérieure a 103 UFC/mL dans le liquide d’aspiration du jéjunum '%7. SIBO a été
détecté comme étant plus fréquent chez les patients atteints de rosacée >°. Certaines études
évoquent une prévalence entre deux et vingt fois plus €levée que chez les personnes saines,

cependant ces résultats sont dépendants des études °.

Mécanisme pathogéne

Le mécanisme par lequel SIBO impacte la pathogénése de la rosacée n’est pas totalement
¢lucidé. Des hypotheses stipulent que SIBO est responsable d’une augmentation de la
perméabilité intestinale, phénomeéne que 1’on peut observer chez les patients rosacés testés
SIBO positifs. Cette hyperperméabilité¢ favorise le passage dans la circulation sanguine des
bactéries, de leurs métabolites et des cytokines pro-inflammatoire comme TNF-a, qui une fois
dans la circulation systémique, rejoignent la peau et conduisent a I’inflammation cutanée décrite
dans la rosacée. SIBO induit une augmentation de cytokines pro-inflammatoires comme TNF-

a, la suppression de I’IL-17 et la stimulation d’une réponse immunitaire Th-1 6197,

Effet du traitement du SIBO

La prise en charge de la prolifération bactérienne de I’intestin gréle (SIBO) par la rifaximine,

pendant un mois, a conduit & une nette amélioration des symptomes cutanés de rosacée °.

Une ¢tude menée chez des patients atteints de rosacée a été réalisée et les patients ont €té suivis

pendant 5 ans. Les tests respiratoires au lactulose hydrogene (LHBT) et au glucose (GBT),
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permettant de détecter la présence de SIBO, ont été faits au début de 1’étude, un mois apres le
traitement puis tous les 6 mois pendant les 5 ans de suivi. Le test respiratoire au lactulose se
révele positif lorsque les taux d’hydrogéne ou de méthane sont supérieur a une référence,
pendant les 90 premiéres minutes du test. Les patients rosacés positifs au SIBO ont été traité
par 400 mg de rifaximine, un antibiotique intestinal non absorbé, pendant 1 mois. 30 jours apres
le début de 1’étude, nous observons chez ces patients, une flore intestinale saine et une
amélioration des symptomes de la rosacée (érythéme et papules et pustules). 5 ans aprés le
traitement par rifaximine, la plupart des patients sont négatifs au SIBO et montrent une
amélioration de leur rosacée %1%, La prise en charge du SIBO par la rifaximine se révéle étre
efficace pour ’amélioration des symptomes cutanés de la rosacée, comme présenté sur la figure

24.

Figure 24 : Effets du traitement de SIBO par rifaximine sur les symptomes de la rosacée '%’

(Figures a), b) et ¢) : avant traitement - Figures d), e), f) : aprés traitement par rifaximine)

Les ¢études menées sur la population ont révélé que la prévalence de maladies gastrointestinales
est supérieure chez les patients atteints de rosacée. En plus d’observer une fréquence plus
importante du SIBO et de I’infection a Helicobacter pylori, la maladie de Cronh, la colite
ulcéreuse, la maladie ceeliaque ainsi que le syndrome de 1’intestin irritable semblent également
plus fréquents chez les patients atteints de rosacée. Ces observations sont variables d’une étude

a ’autre 101,
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4.4.4 Maladies inflammatoires de 1’intestin

L’association entre la rosacée et les maladies inflammatoires de I’intestin (MII) est celle qui
offre le plus de preuves. Les MII les plus fréquentes sont la colite ulcéreuse et la maladie de
Crohn, dont la physiopathologie semble similaire mais n’est pas totalement comprise. Les
symptomes cliniques des MII sont la diarrhée, les douleurs abdominales, la constipation ou le
sang dans les selles. Que ce soit les MII ou la rosacée, ce sont des maladies chroniques, liées a
un défaut des réponses immunitaires innée et adaptative. L’activation des récepteurs TLR2, la
production de MMP et de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a et IL-1B) par I’intermédiaire
du systéme immunitaire inné, sont des désordres responsables de la mise en place d’une
inflammation chronique et des troubles vasculaires observés a la fois dans le cas de la rosacée
et des MII. Des similitudes sont aussi observées dans la réponse immunitaire adaptative avec
une réponse Th1-Th17 qui libérent des cytokines pro-inflammatoires comme I’'IFN-y et des
lymphocytes B qui produisent de nombreuses immunoglobulines. Comme présenté pour la
rosacée, SIBO est également plus fréquent chez les personnes atteintes de colite ulcéreuse et sa
prise en charge a amélioré les symptomes de cette maladie inflammatoire intestinale. La prise
en charge de la rosacée fait souvent appel a un traitement antibiotique avec des tétracyclines, et
ces traitements peuvent augmenter le risque de développer des MII. Au sujet des antibiotiques,
nous rappelons qu’ils sont une cause de dysbiose intestinale et la dysbiose peut aussi expliquer

le lien entre maladies inflammatoires de I’intestin et rosacée 2119,

4.4.5 Maladie ceeliaque

La maladie cceliaque est une maladie auto-immune responsable d’une malabsorption de
nutriments, principalement le gluten, aussi appelée « intolérance au gluten ». Deux études ont
observé une plus forte prévalence de maladie ceeliaque chez les patients rosacés. La composante
inflammatoire de la maladie cceliaque, médiée par les lymphocytes Th2 qui libérent des
cytokines pro-inflammatoires et les lymphocytes B qui produisent des immunoglobulines E
(IgE) peut expliquer son association avec la rosacée. De plus, les patients atteints d’intolérance
au gluten sont fréquemment touchés par SIBO, et cela peut é¢galement jouer un réle dans le lien
entre la rosacée et I’intolérance au gluten °°,

La rosacée et les maladies gastrointestinales sont des pathologies inflammatoires chroniques.
Ces maladies intestinales sont associées a une augmentation de la perméabilité intestinale ou
syndrome de I’intestin qui fuit ainsi qu’a une dysbiose, qui est un facteur causal de ce syndrome.

De plus, les réponses Th1/Th17 et la synthése d’immunoglobulines par les lymphocytes B, que
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nous avons décrit pour la rosacée (cf. Chapitre 2) sont également responsables de
I’inflammation dans les maladies inflammatoires de I’intestin '°. En effet, nous avons détaillé
le role que jouent les microorganismes intestinaux dans le développement d’une barriére
intestinale imperméable. En plus de ce role, ils sont essentiels au métabolisme des nutriments,
via leur enzyme et certains de leurs métabolites, comme le butyrate, sont dotées de propriétés
anti inflammatoires. L’ensemble de ces propriétés souligne a la fois I’importance de 1’équilibre
du microbiote intestinal pour ’homéostasie de 1’hdte et le role causal d’un déséquilibre de la
flore intestinale. L’observation du microbiote intestinal des patients rosacés a révélé plusieurs
différences a I’origine de troubles métaboliques tels que le métabolisme du souffre ou le

transport de la cobalamine, comme nous pouvons I’observer sur la figure 25.

~d
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Figure 25 Rosacée et microorganismes : communication entre ’intestin et la peau via la circulation sanguine '3

A cela, s’ajoute une prévalence plus importante de ’infection a Helicobacter pylori chez ces
patients, qui par le biais de plusieurs mécanismes pathogeénes détaillés ci-dessus, conduit a un
¢état inflammatoire et a une vasodilatation. Comme discuté, 1’hyperpermeéabilité intestinale
associ¢e aux maladies gastrointestinales (SIBO, maladie de Crohn, colite ulcéreuse) retrouvées
plus fréquemment dans les cas de rosacée, permet aux bactéries et a leurs métabolites de passer
dans la circulation sanguine. Une fois dans la circulation sanguine, certains métabolites sont
responsables de 1’augmentation du stress oxydatif, représenté par les ROS sur la figure 25, qui
alimente les phénomeénes inflammatoires déja présents. Par le biais de la circulation systémique

et du microbiote sanguin, décrit comme différent chez les patients rosacés, les troubles
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inflammatoires, liées aux troubles gastrointestinaux atteignent la peau. Au niveau cutané, sur la
peau rosacée, par I’intermédiaire de phénomenes décrits précédemment, on observe également
une inflammation comme le montre la figure 25.

Les mécanismes inflammatoires communs, la dysbiose et I’hyperperméabilité intestinale,
semblent expliquer la communication intestin-peau et 1’association entre les maladies
gastrointestinales et la rosacée. Bien que nécessitant davantage de recherches, ces ¢léments sont

a considérer, notamment pour la prise en charge de cette dermatose inflammatoire.
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5 Intégration de 1’axe intestin-peau dans la prise en charge de la

rosacée : des antibiotiques au microbiote en passant par

I’alimentation

La prise en charge de la rosacée a souvent fait appel aux antibiotiques par voie orale (cf.
Chapitre 2.4) mais leur utilisation pose question a cause des résistances bactériennes. Les
antibiotiques sont également connus pour générer des troubles de la flore intestinale qui joue
un role clé dans la bonne santé de 1’hdte, notamment pour maintenir I’intégrité de la barricre
intestinale et limiter le phénoméne d’hyperperméabilité intestinale. Ce dernier étant responsable
du passage des bactéries ou de leurs métabolites dans la circulation systémique, qui déclenche
par la suite une réponse immunitaire et une altération du microbiote cutané ''!. En effet, la
dysbiose intestinale est retrouvée dans plusieurs pathologies cutanées avec une composante
inflammatoire décrite précédemment chez les patients atteints de rosacée. Ces ¢léments mettent
en exergue l’intérét de préserver ou de rétablir 1’équilibre du microbiote intestinal pour
améliorer les symptomes cutanés des peaux rosacées.

La modulation du microbiote intestinal visant a améliorer la qualité de la peau peut faire appel,
entre autres, a la transplantation fécale. Cette pratique est utilisée depuis de nombreuses années
en Chine, et est reconnue en France depuis seulement quelques années pour la prise en charge
des infections a Clostridium difficile. La transplantation fécale, en dermatologie, est une
pratique visant a traiter les troubles gastro-intestinaux associés a des déséquilibres du
microbiote intestinal et a des symptomes cutanés, comme on peut I’observer dans la rosacée.
Bien que prometteuse, il faudra encore quelques années avant que la transplantation fécale fasse
partie des pratiques cliniques courantes en dermatologie.

Nous détaillerons dans cette derniere partie les nouvelles pratiques de prise en charge de la
rosacée faisant appel a une alimentation adaptée (prébiotiques) et/ou un apport de probiotiques.
Une nouvelle approche est en cours de développement depuis quelques années avec la

transplantation de microbiote fécal (et bientot cutané).

5.1 Alimentation riche en fibres et prébiotiques

Les prébiotiques sont définis comme « un ingrédient alimentaire non digestible qui affecte de

maniere bénéfique le microbiote intestinal en stimulant sélectivement la croissance et/ou
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I’activité des bactéries intestinales bénéfiques, améliorant ainsi la santé du tractus gastro-
intestinal de 1’hote » “6. Certaines fibres sont considérées comme des prébiotiques et la
consommation de fibres augmente la diversité du microbiome intestinal et favorise une action
anti inflammatoire localement et a distance, par exemple au niveau de la peau *. Les
prébiotiques les plus fréquents sont les oligosaccharides, les fructanes ou encore les
polysaccharides complexes ''2.

La consommation de fibres a montré une augmentation de la population des Bifidobacteries et
des groupes Lactobacillus/Enterococcus, bactéries commensales les plus fréquentes du
microbiote intestinal sain. La fermentation par les bactéries de ces polysaccharides conduit a la
libération d’AGCC. Nous avons décrit 1’action anti inflammatoire de ces AGCC via la
modulation de la fonction des lymphocytes T régulateurs. Les AGCC issus de la fermentation
par le microbiote intestinal peuvent influencer la présence de certaines bactéries au niveau de
la peau. Par exemple, le propionate, un AGGC issu de la fermentation par les bactéries
appartenant au genre Propionibacterium, a une action bactéricide (action qui entraine la mort
de la bactérie) sur le SARM (Staphylococcus aureus résistant a la méticilline) °'.

L’utilisation de prébiotiques pour la santé de la peau a également fait ses preuves. Par exemple,
les galactooligossacharides (GOS), fermentés par les bactéries du genre Bifidobacterium, en
AGCC, sont utilisés pour agir sur les effets de I’age depuis des années. La consommation de
prébiotiques peut avoir des avantages chez les patients atteints de rosacée, notamment sur la
composante inflammatoire de cette dermatose *°, puisque les prébiotiques en rééquilibrant le
microbiote intestinal et en augmentant la densité des bactéries commensales ayant un role sur

la santé de 1’hote, influencent I’environnement cutané 3.

5.2 Impact des probiotiques administrés per os sur la rosacée

Les probiotiques sont des microorganismes vivants, qui, lorsqu’ils sont administrés en quantité

suffisante, conférent des effets bénéfiques a la santé de I’hote '3

. Les probiotiques préviennent
de la colonisation par des bactéries pathogenes et assurent une fonction anti inflammatoire grace
aux métabolites qu’ils produisent °!. Les probiotiques les plus fréquents appartiennent aux
genres Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Enterococcus, Streptococcus,
Pedicoccus, Leuconostoc, Escherichia coli. Des effets bénéfiques pour la peau ont été rapportés
a la suite de I’utilisation de ces probiotiques, par voie orale, dans des cas de pathologies

dermatologiques, ce qui renforce 1’existence de 1’axe intestin-peau °''%. Comme présentés sur
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la figure 26 et décrit dans les chapitres précédents, certaines dermatoses inflammatoires, comme
la rosacée, sont associées a des troubles gastrointestinaux qui présentent souvent une dysbiose.
Cette dysbiose est a I’origine d’une perméabilité intestinale permettant aux bactéries et a leurs
métabolites d’atteindre la circulation systémique. La dysbiose est €galement caractérisée par la
synthese de métabolites comme le p-crésol par des bactéries pathogenes et par une diminution
de la synthése de métabolites comme les AGCC qui ont une activité positive sur la barriére
intestinale et une action anti inflammatoire au niveau de ’intestin et participent ¢galement a la

sélection de « bonnes bactéries » au niveau de la peau.
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Figure 26 : L’axe intestin-peau en cas de dysbiose et le réle des probiotiques oraux '

La dysbiose perturbe également 1’équilibre des lymphocytes T régulateurs en faveur de
lymphocytes T auxiliaires, a I’origine d’une inflammation. Le phénomeéne de leaky gut que I’on
observe sur la figure 26, permet le passage de molécules comme le p-crésol ou les cytokines
pro inflammatoires, liées a I’activation des lymphocytes T auxiliaires, dans la circulation
sanguine. Par le biais de la circulation systémique, ces molécules sont distribuées vers les

différents organes, et dans ce cas, préférentiellement vers la peau sachant que le p-crésol
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perturbe la barriére cutanée et que les cytokines pro-inflammatoires alimentent I’inflammation
déja présente au niveau de la peau. Voyons a présent le mécanisme d’action des probiotiques
per os. Les probiotiques agissent apres avoir €té ingérés et agissent au niveau de la lumicre
intestinale en modulant le systéme immunitaire intestinal par différents moyens. La défense
immunitaire est notamment médiée par la barriere intestinale impliquant la couche de mucus,
des peptides antimicrobiens, des IgA et des jonctions intercellulaires au niveau des cellules
épithéliales. Comme expliqué précédemment, ces mécanismes sont altérés en cas de dysbiose
intestinale. Les probiotiques sont capables de stimuler la production d’IgA par les lymphocytes
B, anticorps qui permettent de défendre I’hdte contre les microorganismes pathogenes et ainsi
améliorer la fonction immunitaire de I’hote. A cela s’ajoute un effet stimulant de la sécrétion
de mucines, composants du mucus, et de la synthése de peptides antimicrobiens, contribuants
a I’amélioration de la fonction barriere. Un autre moyen de défense et de stimulation de
I’immunité est I’adhésion bactérienne des commensaux aux cellules épithéliales, permettant de
concurrencer les pathogeénes. Ainsi, les probiotiques, comme montré sur la figure 27, peuvent
empécher I’adhésion de bactéries pathogenes et sont également capables de faire concurrence

aux pathogenes par différents mécanismes nécessitant d’étre approfondis.

TR 7 () Inhibition of
- pathogen adhesion
(1) Enhancement of the
Gl ) Competitive exclusion of
’ pathogenic microorganisms
‘ Mucins and defensins ) Production of
| anti-microorganism
substances )
Problotics Pathogens ¢
SR T = muan VN S8R

Dresinaimisss @' G GJC ¢ ¢ ¢ 0 ¢ O

| IECs
ocs Jf

/-
£
Lamina propria - I

N

10 | TGFB (6) Modulation of the

\ g v Immune system
Y=ty ,
- e

A
\

Immature DC Macrophage

LA
000a

Treg

7O -
3 [«
a

Figure 27 : Modulation du systéme immunitaire par les probiotiques
Enfin, la modulation du systéme immunitaire par les probiotiques passe également par les
récepteurs TLR, responsables de la tolérance immunitaire. Comme nous pouvons I’observer sur
la figure 27, les récepteurs TLR reconnaissent les bactéries probiotiques et cela active les

cellules dendritiques, qui via la libération d’IL-10 et de TGF-B, initient une réponse
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immunitaire adéquate, en induisant la différenciation de lymphocytes T CD4+ naifs en
lymphocytes T régulateurs qui inhibent les Th1l, Th2 et Th17, responsables de réponses pro-
inflammatoires 113,

Les probiotiques ont aussi un impact positif sur une peau saine. Dans une étude, 1’alimentation
des souris avec des yaourts contenant le probiotique Lactobacillus reuteri a conduit a une
fourrure plus épaisse et plus brillante. Ces signes de « bonne santé » des souris sont liés a une
épaisseur dermique accrue, une folliculogenese accrue, un pH plus acide de la peau et une
production accrue de sébocytes. Le mécanisme a 1’origine de ces améliorations semble
impliquer le systeme immunitaire. Les souris ont montré des taux sériques plus élevés d’IL-10,
une cytokine anti inflammatoire capable d’induire des lymphocytes T régulateurs, cellules
essentielles a la tolérance immunitaire de 1’hote via leur activité immunosuppressive. En effet,
les souris déficientes en IL-10 n’ont montré aucun changement cutané malgré une
supplémentation en Lactobacillus reuteri ''*,

Concernant les patients atteints de rosacée, un cas a rapporté une amélioration des symptomes
a la suite de I’utilisation de probiotiques. Ce patient, présentant principalement de la rosacée au
niveau du cuir chevelu, ainsi que des papules et pustules sur le visage et des signes oculaires, a
été traité par doxycycline 40mg (un antibiotique de la famille des cyclines) et par des
probiotiques (Bifidobacterium breve et Lactobacillus salivarius), pendant 8§ semaines. La
doxycycline a 40 mg a démontré avoir une action anti inflammatoire et limiter le phénoméne
de résistances aux antibiotiques. La dysbiose intestinale étant fréquente dans plusieurs
pathologies dermatologiques y compris la rosacée et bien qu’il y ait plus de preuves de
I’efficacité des probiotiques pour des pathologies comme la dermatite atopique, le recours aux
probiotiques se fait aussi dans des cas de rosacée. Apres 8 semaines de traitement,
I’amélioration des symptomes, notamment des papules et des pustules, est notable et le patient
cesse |’antibiothérapie et continue seulement a utiliser les probiotiques et 6 mois apres, le

patient n'a montré aucune rechute !'6.

Rappelons-nous que la rosacée est souvent associée a
des troubles gastrointestinaux comme 1’infection a Helicobacter pylori. Certaines études ont
évalu¢ Defficacit¢ de probiotiques pour la prise en charge de cette infection et la
supplémentation en Bacillus subtilis probiotique a montré 1’éradication d’Helicobacter pylori.
Bacillus subtilis, une bactérie gram-positive, est capable de former des spores et de libérer des

73,91,117

substances antibiotiques . D’autres essais ont conclu que I’association de probiotiques a

la quadrithérapie couramment utilisée pour I’infection a Helicobacter pylori, améliore son
efficacité. Le genre Lactobacillus semble €tre un candidat prometteur pour I’éradication de cette

9,118

bactérie pathogeéne Le genre Lactobacillus semble également avoir un potentiel
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thérapeutique sur les pathologies avec un défaut neurovasculaire, comme la rosacée.
Lactobacillus paracasei a inhibé I’'inflammation cutanée induite par la substance P (son role
dans la rosacée a été abordé¢ dans les chapitres précédents) et a amélioré la fonction de barriére
cutanée sur des modéles de peau ex vivo présentant une inflammation.

Ces résultats offrent un avenir prometteur aux probiotiques pour la prise en charge de la rosacée,
notamment chez des patients Helicobacter pylori positif puisqu’auparavant nous avons
démontré que la prise en charge de ce trouble gastrointestinal conduit a I’amélioration des

symptomes de la rosacée.

5.3 Nouvelle approche : transplantation de microbiote fécal (et bientdt cutané)

La transplantation de microbiote fécal (TMF) est une méthode visant & modifier le microbiote
intestinal afin de le rétablir et d’obtenir des bénéfices thérapeutiques. La TMF utilise les selles
d’un donneur sain contenant le microbiote fécal commensal de ce donneur et les selles sont
ensuite traitées comme présentée sur la figure 28. Apres le traitement, il est possible
d’administrer les selles par la voie gastrointestinale supérieure (tube nasogastrique,
nasoduodénal ou nasojéjunal) ou inférieure (coloscopie) ainsi que par voie orale.
L’administration per os est la moins invasive et la mieux tolérée par les patients, cependant elle
est couteuse et la taille des gélules peut €étre un inconvénient. La transplantation de microbiote
fécal a été autorisée par la FDA en 2013 pour la prise en charge de la colite associée a
Clostridium difficile . Cette bactérie pathogéne est responsable d’infections nosocomiales
et souvent résistante aux antibiotiques *°. La transplantation de microbiote fécal en provenance
de donneurs sains a démontré une réussite de plus de 80% pour la prise en charge de cette

infection #°.
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Figure 28 : Principe de la transplantation de microbiote fécal, adapté de Wei-Wang et al '
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Les indications de la TMF ne s’arrétent pas a I’infection par Clostridium difficile, depuis que
celle-ci a été autorisée on ne cesse de voir des résultats concluants quant a 1’utilisation de cette
pratique dans d’autres indications gastrointestinales mais ¢galement dans des cas de syndrome
métabolique . Cette pratique pourrait donc étre envisagée pour la rosacée. Nous avons décrit
que la rosacée peut s’accompagner de comorbidités gastro-intestinales tels que le syndrome du
colon irritable. Chez ces patients, une dysbiose intestinale est observée et serait responsable des
manifestations cutanées de la rosacée par le phénoméne de «leaky gut». Deux cas de
transplantation de microbiote fécal ont démontré une efficacité sur les symptomes de rosacée.
Les deux femmes, de 65 et 45 ans, étaient atteintes du syndrome du co6lon irritable et de rosacée
et traitées par antibiotiques, puis ont subi 10 jours de transplantation fécale. 6 mois aprés cette
pratique, les symptomes gastro-intestinaux ce sont nettement améliorés ou ont disparu et on
observe une amélioration des troubles cutanées liés a la rosacée. Un an apres, la patiente de 65
ans montre une récurrence des symptomes gastro-intestinaux ainsi que de la rosacée.
Cependant, 6 ans apres, la patiente de 45 ans n’a plus aucun symptome digestif et ne présente
plus de rosacée, elle a également cessé tout traitement '2°. Cette pratique nécessite davantage
de recherches, cependant les premiers résultats semblent prometteurs.

Nous avons évoqué le role du microbiote intestinal dans certaines pathologies et I’intérét de le
rééquilibrer pour retrouver un état de santé. Le rdle du microbiote cutané a également été mis
avant dans la santé et dans les maladies. Ainsi, la modulation de la composition du microbiote
cutané comme stratégie thérapeutique pour les maladies de la peau est un concept en plein essor

et pourrait représenter un traitement innovant 4°.
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Figure 29 : Méthode de transplantation de microbiote cutané #°
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La transplantation de microbiote cutané consiste a prélever le microbiote cutané d’un patient
sain et le transférer sur la peau d’un patient dans le but d’améliorer son état de santé. Cette
pratique, simple, présente tout de méme des inconvénients, notamment le nombre restreint de
bactéries pouvant €tre récoltées sur la peau. A ce jour, cette pratique manque de données
cliniques, cependant, est actuellement a 1’étude, la transplantation de microbiote cutané pour
traiter les mauvaises odeurs des aisselles *°. Le microbiote responsable des odeurs a été retiré
par des agents anti bactériens et remplacé par un microbiote sain et non odorant, prélevé sur
un donneur, comme présenté sur la figure 29 4. Le microbiote cutané étant altéré dans la
rosacée, comme décrit dans le chapitre 3, et bien que de nombreuses recherches soient encore

nécessaire, cette pratique pourrait étre envisagée dans la prise en charge de cette pathologie.
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6 Conclusion

Hippocrate avait vu juste, nous venons de détailler les données actuelles concernant le lien
potentiel entre la santé de l'intestin et la gravité des symptomes de la rosacée. Les différentes
informations présentées montrent que les déséquilibres dans la flore intestinale et la
perméabilité intestinale altérée pourraient jouer un role dans l'inflammation cutanée observée
chez les patients atteints de rosacée. Nous 1’avons décrit, la rosacée est une pathologie
multifactorielle et I’ensemble de sa physiopathologie reste encore difficile a comprendre.
Cependant, un ¢lément essentiel est mis en avant dans les recherches actuelles ; 1’intestin
semble jouer un rdle essentiel dans la pathogénése de cette dermatose inflammatoire. Bien que
ne concernant pas la totalit¢ des patients, nous ne pouvons pas ignorer les comorbidités
gastrointestinales associées a la rosacée, et I’évaluation de D’intestin pourrait intégrer le
processus de diagnostic de cette pathologie. Bien que nécessitant encore des recherches et des
essais cliniques pour étre confirmée, la prise en charge de la rosacée avec des prébiotiques ou
des probiotiques, ciblant I’intestin, semble prometteuse. Enfin, la transplantation de microbiote,
fécal et cutané, est une approche thérapeutique dermatologique en plein essor. La
transplantation de microbiote fécal, rétablissant 1’équilibre du microbiote intestinal, a déja été
évaluée chez des patientes atteintes de rosacée et a fait ses preuves, corroborant le role de
I’intestin dans cette pathologie. Sachant que le microbiote cutané est ¢galement altéré dans la
rosacée, la transplantation de microbiote cutané pourrait-elle étre une future approche

thérapeutique pour ces patients ?
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RESUME

« Toute maladie commence dans les intestins », ainsi s’exprimait Hippocrate il y a 2500 ans.
La rosacée est une maladie cutanée chronique dont les symptomes sont des rougeurs, des
boutons, des papules et des pustules sur le visage, ainsi qu'une sensibilité accrue de la peau.
Pathologie multifactorielle et complexe, un ¢lément essentiel a récemment été mis en avant
et I’intestin semble jouer un rdle essentiel dans la pathogéneése de cette dermatose
inflammatoire. Infection a Hélicobacter pylori, colite ulcéreuse, maladie de Crohn ou SIBO,
nous n’imaginions pas que ces maladies étaient liées a la rosacée, et pourtant, plusieurs
recherches ont suggéré 1’existence d’un lien entre la santé de l'intestin et la gravité des
symptomes de la rosacée. D’aprés le concept de I’axe intestin-peau, prébiotiques,
probiotiques, ou transplantation de microbiote, toutes ces stratégies thérapeutiques visant a
rétablir le microbiote intestinal, peuvent-elles étre envisagées comme une solution

prometteuse pour les patients atteints de rosacée ?

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS

FROM THE GUT TO THE SKIN: AN AXIS TO BE INTEGRATED IN THE
MANAGEMENT OF THE ROSACEA

MOTS-CLES

Rosacée ; axe intestin-peau ; comorbidités gastrointestinales ; dysbiose ; microbiote
cutané ; Demodex ; microbiote intestinal ; Helicobacter pylori ; SIBO ; colite ulcéreuse ;

maladie de crohn ; probiotiques ; transplantation de microbiote.






