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INTRODUCTION 
 

L’être humain est un être hybride, composé de cellules et de milliards de micro-organismes 

qui colonisent tous les organes du corps en contact avec le milieu extérieur : la peau, les 

poumons, le tube digestif et les voies génito-urinaires.  L’ensemble de ces micro-organismes 

forment des microbiotes. Parmi tous les microbiotes du corps humain, le microbiote intestinal 

est de loin le plus connu et le plus étudié. Si les recherches sur le microbiote intestinal ont 

débuté il y a deux siècles avec les travaux de Louis Pasteur, les études se sont multipliées ces 

dernières années grâce au développement des techniques de biologie moléculaire qui 

permettent de mieux appréhender la composition et les fonctions du microbiote intestinal.  

L’objectif de ce travail, strictement bibliographique, est de présenter le microbiote intestinal ; 

sa composition, son fonctionnement et son implication en santé humaine, en particulier en 

dermatologie. En effet, une partie de la recherche fondamentale portant sur les dermatoses 

inflammatoires s’oriente sur l’étude du rôle possiblement régulateur ou perturbateur du 

microbiote intestinal sur le statut inflammatoire de la peau ; des protocoles d’étude sont mis 

en place et il n’est pas déraisonnable de penser que nous soyons à l’orée de découvertes 

importantes ayant des implications thérapeutiques nouvelles.  Il nous est donc apparu 

intéressant de conduire cette étude bibliographique sur un domaine peu connu des 

Dermatologues et, nous l’avons dit, porteur de nouveaux espoirs pour le traitement des 

dermatoses inflammatoires. 

Notre travail s’articule en trois parties. Dans une première partie seront abordés la 

composition, la mise en place, les méthodes d’étude, les fonctions et les modulateurs du 

microbiote intestinal. Dans une seconde partie nous expliquerons comment le microbiote 
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intestinal participe à la genèse des pathologies inflammatoires ainsi que ses implications 

actuelles en médecine et en thérapeutiques. Enfin, dans une dernière partie, nous 

synthétiserons les connaissances actuelles sur le lien entre microbiote intestinal et trois 

grandes dermatoses inflammatoires fréquentes et invalidantes que sont le psoriasis, la 

maladie de Verneuil et la dermatite atopique.  
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I.1 Définitions 
 

Nous ne sommes qu’entre 1 et 10% humain !! En effet, pour une cellule humaine, le corps est 

composé de 9 bactéries et pour un gène humain, il y a 99 gènes bactériens (1). Ces bactéries 

colonisent tous les organes du corps en contact avec le milieu extérieur et forment des 

microbiotes. Le microbiote correspond à l’ensemble des communautés microbiennes, à savoir 

les bactéries, les archéobactéries, les champignons et les virus qui colonisent les différents 

écosystèmes de l’homme dans des conditions normales et/ou pathologiques (2). 

 

Figure 1 - Les différents microbiotes du corps humain (infographie issue du site 
www.pourlascience.fr) 

 

 

http://www.pourlascience.fr/
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Le microbiote intestinal est le plus riche ; en effet, l’intestin héberge plus de deux kilogrammes 

de micro-organismes (3). Un gramme de selles humaines contient environ 100 milliards de 

bactéries (4), il y a donc presque 10 fois plus de microbes que de cellules dans le corps (3). 

Le microbiome fait référence à l’ensemble des génomes d’un microbiote. Par extension, on 

peut y inclure les transcrits (ARN messagers), les protéines, voire les métabolites issus des 

activités codées par les gènes du microbiome (5). Si le génome humain est composé de 24 000 

gènes, le microbiome contient environ …… 10 millions de gènes bactériens (3). 

I.2 Composition du microbiote intestinal  

 

Le microbiote intestinal humain est composé de virus, de champignons, d’archées et de 1014 

bactéries (6). Les bactéries se répartissent selon des concentrations croissantes qui 

augmentent en fonction de la déperdition en oxygène du tractus gastro-intestinal. L’estomac 

contient peu de bactéries puisque le milieu acide est très hostile à leur survie puis la 

concentration augmente de 10 3 germes/g de contenu luminal dans l’iléon proximal à 107-108 

dans sa partie distale pous atteindre 1011-1012 dans le colon distal, milieu anaérobie qui abrite 

la majorité des bactéries (7).  Les bactéries anaérobies facultatives sont majoritaires dans 

l’intestin grêle alors que les bactéries anaérobies strictes  dominent les bactéries anaérobies 

facultatives dans le colon distal (8). Au sein même du tube digestif, on distingue les bactéries 

liées à la muqueuse et celles contenues dans la lumière intestinale ; ces deux populations 

bactériennes ont des fonctions différentes (6). 
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Figure 2 - Variation des bactéries le long du tractus digestif (infographie issue du site 
www.inserm.fr (9)) 

 

 

 

Les bactéries intestinales sont réparties en 4 phyla dominants : Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria et Proteobacteria. Chez l’adulte, les Firmicutes et les Bacteroidetes  sont les 

deux principaux phyla puisqu’ils représentent respectivement 60-75% et 30-40% du 

microbiote intestinal (6). Le phylum des Firmicutes, composé de bactéries à Gram positif, 

comprend des espèces bactériennes appartenant aux genres Eubacterium, Clostridium, 

Ruminococcus, Butyrovibrio et au groupe « Clostridium leptum » dont fait partie 

Faecalibacterium prausnitzii (10). Le phylum des Bacteroidetes est représenté par les genres 

apparentés à Bacteroides : Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas (10). Enfin, le phylum 

Actinobacteria, qui représente quelques pour cents des bactéries totales, comprend 

principalement des bifidobactéries.  

http://www.inserm.fr/
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Dans la population générale, la composition du microbiote intestinal semble s’organiser en 

trois principaux entérotypes caractérisés par la prédominance d’un groupe de bactéries : 

Ruminococcus, Bactéroides ou Prevotella (11). 

Tableau 1 - Tableau récapitulatif des différentes familles de bactéries retrouvées dans le 
microbiote intestinal humain et leur classification (7) 
BG+ : bacille Gram positif ; BG- : bacille Gram négatif ; O2 : di-oxygène. 

 

Le microbiote est propre à chaque individu et relativement stable dans le temps. Cependant, 

si les espèces bactériennes sont spécifiques à chaque individu, celles-ci appartiennent à des 

phyla et à des grands groupes phylogénétiques très conservés. Cette notion de stabilité dans 

le temps fait que le microbiote intestinal peut être considéré comme un véritable organe 

caché (10). Ces constations sont illustrées par une étude européenne réalisée en 2009 qui 

s’est intéressée aux échantillons de selles de 124 Européens. Les résultats ont montré qu’il y 

aurait 1000 à 1150 espèces bactériennes différentes dans le microbiote intestinal et chaque 

individu hébergerait 160 de ces espèces. Les espèces prédominantes appartiennent aux phyla 

des Firmicutes (Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium leptum, Enterococcus faecalis, 

Roseburia intestinalis, etc), et des Bacteroidetes (Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides 
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vulgatus, etc.). Des espèces de Bifidobacteria, Proteobacteria et des représentants du groupe 

Streptocci/Lactobacilli (Streptococcus thermophilus) ont également été retrouvées (12). 

I.3 Le microbiote intestinal de la naissance à l’âge adulte  
 

Le fœtus se développe in utero dans un environnement stérile (13) bien que le paradigme de 

l’« utérus stérile » soit remis en cause depuis que de l’ADN bactérien ait été détecté dans le 

placenta, le liquide amniotique, le cordon ombilical et le méconium (14). La mise en place du 

microbiote intestinal commence dès la rupture des membranes fœtales ; le tube digestif est 

très rapidement colonisé par des bactéries provenant du microbiote vaginal maternel et de 

l’environnement (8). Dans les 48 premières heures de vie, le tube digestif est colonisé par des 

bactéries aérobies/anaérobies facultatives : streptocoques, entérocoques, staphylocoques 

(bacilles Gram +, phylum Firmicutes). Ces bactéries vont consommer l’oxygène pour permettre 

la colonisation par des bactéries anaérobies strictes : essentiellement des Bifidobacterium 

(bacilles Gram + phylum Actinobacteria) et, dans une moindre mesure, des Lactobacillus 

(bacilles Gram + phylum Firmicutes). Les bactéries anaérobies vont produire des acides 

lactiques et acétiques maintenant ainsi un pH acide néfaste pour les germes anaérobies 

facultatifs potentiellement pathogènes (7). Cependant, la colonisation du tube digestif 

dépend de facteurs externes, alimentaires et maternels, et de facteurs internes tels que les 

sécrétions du tube digestif et les produits des premiers micro-organismes (10). Ainsi, le 

microbiote intestinal des enfants nés par voie basse ressemble au microbiote vaginal 

maternel, avec une prédominance de Lactobacillus, de Prevotella et de Sneathia spp.. A 

l’inverse, celui des enfants nés par césarienne ressemble au microbiote cutané maternel, avec 

une prédominance de Staphylococcus, de Corynebacterium et de Propionibacterium spp (15). 
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Le microbiote intestinal va, par la suite, s’enrichir et se diversifier en fonction du type 

d’alimentation. Lactobacillus et Bifidobacterium dominent le microbiote intestinal des enfants 

encore allaités à l’âge de 12 mois tandis qu’Enterococci et Clostridia dominent celui des 

enfants nourris par formules infantiles (15). Le microbiote garde les traces du type 

d’alimentation pendant la petite enfance, allaitement maternel ou articifiel (16). 

Figure 3 - Composition des microbiotes en fonction du mode d'accouchement (17) 

 

L’âge gestationnel est un autre facteur important lors de la mise en place du microbiote 

intestinal. Chez le nouveau-né grand prématuré par exemple, le nombre d’espèces 

bactériennes est réduit par rapport à celui des enfants nés à terme. Chez les prématurés, le 

microbiote anaérobie strict est anormalement sous-dominant (18–21) ; les genres Bacteroides 

et Bifidobacterium sont touchés par ce retard. Les entérobactéries et entérocoques vont 

coloniser le tractus digestif tardivement. Cependant, certaines entérobactéries autres 

qu’Escherichia coli - l’espèce habituellement dominante - telle qu’ Enterobacter cloacae vont 

s’implanter précocement.  De même, le genre Staphylococcus, en particulier les espèces à 

coagulase négative, s’établit précocément et la colonisation par le genre Clostridium peut être 

dominante (22,23). 
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La diversification alimentaire à l’âge de 6 mois modifie la composition du microbiote 

intestinal : augmentation des entérobactéries, en particulier Escherichia coli (phylum 

Proteobacteria) et des bactéries du genre Bacteroides (phylum Bacteroidetes), et en moindre 

quantité des Clostridium (phylum Firmicutes). A la fin de la première année de vie, on observe 

une augmentation importante de la flore anaérobie stricte dans la partie distale du colon : 

Bacteroidetes et Firmicutes de l’ordre des Clostridiales, en particulier Faecalibacterium 

prausnitzii, connue pour ses capacités immunomodulatrices (7). 

Le microbiote est stable à l’âge de 2-3 ans et ressemble au microbiote intestinal adulte (8). 

Bien que le microbiote soit considéré comme stable à l’âge de 3 ans, sa diversité continue à 

s’accroître jusqu’à l’âge de 20 ans (24). Le microbiote de l’adolescent présente certaines 

spécificités par rapport à celui de l’adulte ; en effet, Clostridia et Bifidobacteria sont plus 

abondantes, ce qui suggère une diminution graduelle des bifidobactéries du sevrage jusqu’à 

l’âge adulte (25). 

Figure 4 - Facteurs modulant la mise en place et la composition du microbiote intestinal dans 
l'enfance (17). 
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La composition du microbiote intestinal semble similaire chez des adultes jeunes, ayant entre 

20 et 40 ans, et des adultes plus âgés, ayant entre 65 et 75 ans, dès lors qu’ils partagent le 

même environnement de vie (26–28). 

La diversité et la composition du microbiote intestinal sont modifiées chez les personnes 

âgées ; en effet, sont rapportées une diminution des Bifidobacterium en faveur des 

entérobactéries ainsi qu’une diminution des Bacteroidetes par rapport aux Firmicutes (7). 

Claesson et al. ont étudié la composition du microbiote intestinal de 178 personnes âgées 

vivant à domicile ou à domicile mais fréquentant un hôpital de jour ou en soins de 

réadaptation pendant moins de 6 semaines ou en institution. Le microbiote était différent, 

différences sans doute liées aux différences de régime alimentaire avec une dominance de 

Firmicutes chez les personnes à domicile et une dominance de Bacteroidetes  chez les 

personnes âgées résidant en institution (29). O’Toole et Jeffery ont constaté que la diminution 

de la diversité du microbiote des personnes âgées était corrélée à leur niveau de fragilité (30). 

Le phénomène de fragilité pourrait être corrélé à une perte de l’homéostasie intestinale 

entrainant un effet majoré de l’environnement et notamment de l’alimentation sur sa 

composition (29). Inversement, le microbiote des centenaires est enrichi en bactéries 

bénéfiques, telles qu’Akkermansia et Bifidobacterium (26,31,32). 
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I.4 Techniques d’étude du microbiote intestinal 

 

Les connaissances actuelles sur le microbiote intestinal reposent sur des techniques 

complémentaires : les approches descriptives qui regroupent la culture bactérienne et 

l’analyse moléculaire de l’ADN bactérien fécal, les approches descriptives et fonctionnelles qui 

consistent en l’analyse des métabolites fécaux (métabolomique fécale) et du génome 

bactérien fécal (métatranscriptomique et métagénomique fécale) et les approches 

fonctionnelles qui consistent en l’administration d’un microorganisme ou d’un métabolite 

microbien à un sujet pour en évaluer les effets biologiques (1). 

La culture bactérienne est une méthode de pratique quotidienne ; elle consiste à placer les 

bactéries dans différents milieux afin de les faire croitre et de les isoler pour les identifier.  

Cependant, cette technique est limitée puisque plus de 80% des espèces composant le 

microbiote intestinal ne sont pas cultivables, la plupart des bactéries vivant en effet dans un 

environnement anaérobie dont les propriétés physicochimiques sont difficiles à reproduire en 

culture (10). 

Ce sont les techniques de biologie moléculaire qui ont permis d’approfondir les connaissances 

sur la composition du microbiote intestinal. La méthode la plus utilisée consiste à extraire 

l’ADN fécal total et à séquencer une zone hyperconservée entre les espèces, à savoir le gène 

de la petite sous unité ribosomale bactérienne : l’ARN 16s. (1) 
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Figure 5 - Phylogénétique de l'écosystème microbien intestinal (33) 

 

 

Le gène codant l’ARN ribosomal 16S est amplifié par PCR à partir de l’ADN total présent dans un échantillon. La molécule d’ARNr 16S est un 

marqueur phylogénétique contenant des zones conservées dans tout le domaine Bacteria, permettant l’amplification de tous les ADN 

bactériens. Entre ces régions conservées s’intercalent des régions hypervariables dont la séquence est spécifique d’une espèce bactérienne. 

L’analyse par séquençage à haut-débit (high throughout sequencing [HTS]) permet d’assigner la bactérie aux différents niveaux 

taxonomiques, du phylum jusqu’à l’espèce moléculaire (operational taxonomic unit [OTU]) et de reconstruire ainsi la composition de 

l’écosystème de départ en s’affranchissant de la culture. 

 

L’analyse métagénomique correspond à l’analyse de l’ensemble des génomes bactériens 

présents dans un écosystème donné (6). Elle permet donc, d’évaluer les fonctions potentielles 

si les gènes identifiés ont des fonctions connues (1). 

La diminution des coûts du séquençage haut-débit de l’ADN et l’amélioration des outils bio-

informatiques ont permis de comparer la composition du microbiote intestinal d’un grand 

nombre de personnes. Il existe un grand programme d’analyse du métagénome intestinal, le 

programme MetaHit : l’analyse de 396 échantillons de selles a permis d’obtenir un catalogue 

de 3,9 millions de gènes répartis dans 7381 groupes de co-abondance de gènes (6). 
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I.5 Rôles du microbiote intestinal dans la physiologie de l’hôte 

 

Il existe une relation symbiotique entre l’hôte et les micro-organismes qui composent le 

microbiote intestinal : l’hôte tolère les bactéries non pathogènes colonisant les muqueuses et 

la peau et, en contrepartie, les bactéries exercent des fonctions physiologiques bénéfiques, 

essentielles pour l’homme (13) ; le microbiote intestinal peut ainsi être considéré comme un 

organe à part entière (6). 

I.5.1 Fonctions de barrière et immunitaire : interactions avec le système 

immunitaire et protection contre les pathogènes 
 

I.5.1.1 Organisations de la muqueuse intestinale et du système immunitaire associé à la 

muqueuse intestinale (GALT) 
 

I.5.1.1.1 L’épithélium intestinal, principal acteur de l’immunité innée  
 

L’épithélium intestinal est composé de différents types de cellules : les entérocytes, les 

cellules de Paneth et les cellules caliciformes. Toutes ces cellules constituent la première ligne 

de défense de l’organisme. Les entérocytes, cellules majoritaires de l’intestin, établissent des 

jonctions serrées avec les cellules du voisinage, limitant ainsi la pénétration et la colonisation 

microbienne. Les entérocytes participent aux réponses immunitaires innée et adaptative 

grâce à leurs récepteurs de reconnaissance des structures de surface microbienne, les Toll-

Like Receptors (TLRs) et les Nod-Like Receptors (NLRs), et grâce à la synthèse de cytokines, de 

chemokines et de peptides anti-bactériens tels que les défensines et la cathélicidine. Ils 

interviennent comme première barrière de protection de l’organisme en favorisant des 

réponses immunitaires adéquates de tolérance ou de défense, dont le but est de maintenir 

l’homéostasie intestinale. Les cellules de Paneth, localisées au fond des cryptes de la 

muqueuse de l’intestin grêle, sécrètent quant à elles des peptides anti-microbiens. Enfin, les 
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cellules caliciformes secrètent du mucus organisé en deux couches ; une couche externe au 

sein de laquelle on retrouve de nombreuses bactéries et une couche interne au contact de 

l’épithélium, dépourvue de germes (7).  

I.5.1.1.2 Organisation des défenses spécifiques : le MALT et le GALT 
 

Le système immunitaire associé aux muqueuses (MALT) est un organe lymphoïde secondaire 

composé de follicules primaires ou secondaires contenant des lymphocytes B, des cellules 

dendritiques et quelques lymphocytes T. Dans l’intestin, ces structures font parties du système 

immunitaire associé à l’intestin (GALT) : il s’agit des ganglions mésentériques et des plaques 

de Peyer. Les plaques de Peyer, décrites principalement dans l’iléon, sont les principaux sites 

inducteurs des réponses immunitaires muqueuses (7).  

Il existe également un système immunitaire diffus réparti dans le chorion de toutes les 

muqueuses de l’organisme, composé de plasmocytes à IgA, de lymphocytes T CD4+, de 

cellules dendritiques tolérogènes CD103+ et de cellules lymphoïdes innées (ILC). Les IgA 

sécrétoires, synthétisées par les plasmocytes du chorion, limitent l’envahissement de la 

muqueuse par les bactéries commensales ou par des germes pathogènes selon une stratégie 

d’exclusion et non de recrutement du complément, limitant ainsi les réponses excessives et 

l’agression de la muqueuse (7). 

Enfin, les lymphocytes T, en majorité CD8+ sont répartis au sein des cellules épithéliales et 

interviennent en première ligne de défense (7).  

Toute cette organisation permet, d’une part, de stimuler des réponses non inflammatoires et 

tolérogènes vis-à-vis de la plupart des antigènes environnementaux et de notre flore 

commensale et, d’autre part, de développer des réponses efficaces et très régulées contre des 

antigènes pathogènes, pour maintenir l’homéostasie de nos muqueuses. 
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I.5.1.2 Interactions entre le microbiote et le système immunitaire associé à la muqueuse 

intestinale  
 

I.5.1.2.1 Le microbiote intestinal est indispensable à la mise en place du GALT 
 

A la naissance, le système immunitaire associé aux muqueuses est très peu développé ; le 

développement du système immunitaire et la mise en place du microbiote intestinal sont 

synchrones. Les bactéries commensales intestinales vont permettre la mise en place des 

structures immunitaires puis permettront le maintien d’un bon équilibre toute la vie (7). 

Le rôle du microbiote intestinal dans la mise en place du système immunitaire est illustré par 

des études réalisées sur des souris axéniques, c’est-à-dire élevées en milieu stérile, donc 

dépourvues de microbiote. Le système immunitaire de ces souris a été comparé  à celui de 

souris conventionnelles, élevées en animalerie ; il présentait de nombreuses anomalies : 

hypoplasie des plaques de Peyer, diminution des lymphocytes intra-épithéliaux, diminution 

de la sécrétion d’IgA, diminution de la production de cytokines… Il a également été constaté 

chez ces souris une atrophie des zones lymphocytaires de la rate et des ganglions 

lymphatiques (34). Une autre étude réalisée chez la souris a montré que la taille des plaques 

de Peyer et ganglions mésentériques était augmentée suite à des contacts antigéniques après 

la naissance, les antigènes étant essentiellement les germes constituant le microbiote. Ces 

antigènes favorisent les réponses immunitaires tolérogènes ou inflammatoires rapidement 

régulées limitant ainsi le développement excessif de certaines espèces bactériennes (7). 

Certaines bactéries intestinales exercent des fonctions bien spécifiques lors de la mise en 

place du GALT ; c’est par exemple le cas des bactéries des genres Bifidobacterium et 

Lactobacillus qui ont des propriétés immunomodulatrices en inhibant les facteurs de 

transcription des cytokines inflammatoires telles que l’IL-1β, le TNF-α et l’IL-6. De la même 
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façon,  le polysaccharide A (PSA) synthétisé par B. fragilis se fixe sur des récepteurs présents 

à la surface des cellules dendritiques et des lymphocytes orientant ainsi les lymphocytes vers 

un profil régulateur. Quant aux Bactéries Filamenteuses Segmentées (SFB) présentes dans 

l’iléon au moment du sevrage, elles ont des actions décisives sur le développement des 

réponses immunitaires ; ce sont de puissants inducteurs des cellules effectrices TH17 qui 

produisent de faible quantité d’IL-17 et d’IFN-γ, maintenant ainsi une inflammation à bas bruit 

suffisante pour éliminer des germes potentiellement pathogènes mais trop faible pour induire 

des dommages intestinaux. L’IL-17 et l’IFN-γ ainsi produits stimulent la synthèse d’IgA 

spécifiques et de peptides anti-microbiens par les entérocytes. Ces réponses induites par les 

SFB limitent la colonisation excessive par cette bactérie. Enfin, les SFB participent à l’activation 

et au recrutement des lymphocytes intra-épithéliaux, lymphocytes impliqués dans les 

défenses anti-virales. Ces SFB, qui ont un rôle central dans la mise en place des réponses 

effectrices des muqueuses chez le nouveau-né, disparaissent du microbiote adulte (7). 

D’autres espèces de Clostridium produisent des acides gras à chaines courtes (SCFAs), tels que 

le butyrate, l’acétate et le propionate qui stimulent le développement de lymphocytes T 

régulateurs et produisent du TGF-β, une cytokine immunosuppressive qui favorise des 

réponses tolérogènes et le switch vers les IgA. Les SCFA agissent directement sur certains 

pathogènes en diminuant l’expression de gènes de virulence. Ils favorisent également la 

recirculation des lymphocytes T régulateurs vers le chorion du gros intestin (7). 

ll existe donc une co-évolution du microbiote et de son hôte, responsable de l’homéostasie 

intestinale. Elle permet dès la naissance la colonisation des muqueuses par certaines espèces 

créant ainsi un écosystème équilibré non pathogène. Cette symbiose permet la tolérance de 

la flore et la résistance à la colonisation par des espèces pathogènes en développant des 

réponses effectrices parfaitement régulées (7). 
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Figure 6 - Mode d'action des métabolites produits par certaines bactéries commensales sur 
les cellules immunocompétentes du chorion (7) 

 

 

PSA : Polysaccharide A ; SCFAs : Short Chain Fatty Acids ; DC : Cellules Dendritiques (DC) ; TLR2 : Toll-Like Receptor 2 ; GPR43 : G-Protein 

Coupled Receptor 43 

 

I.5.1.2.2  Mécanismes de tolérance et  de défense dans le MALT en interaction 

avec le microbiote intestinal  
 

Dans l’intestin, l’hôte et le microbiote vivent en symbiose. Afin de maintenir cet état 

symbiotique, les contacts entre microorganismes et surface épithéliale sont minimisés, 

limitant ainsi l’inflammation et les translocations bactériennes. Pour cela, l’épithélium est 

recouvert de deux couches de mucus, l’une interne dépourvue de bactéries et l’autre plus 

externe, contenant des bactéries mais aussi des IgA sécrétoires et des peptides anti-bactériens 

produits par les entérocytes (7). 
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De plus, il existe des interactions entre les motifs microbiens très conservés, les PAMPs 

(Pathogen Associated Molecular Patterns) ou DAMPs (Danger Associated Molecular Patterns) 

et leurs récepteurs présents sur les cellules épithéliales, les PRRs (Pattern Recognition 

Receptors). On distingue deux types de PRRs : Toll-Like Receptors (TLR) et les NOD-Like 

Receptors (NLR). L’activation des TLR/NLR  active la voie NF-κB, ce qui aboutit à la production 

de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α ou l’IL-6. La stimulation continue des TLR 

par les bactéries du microbiote permet de maintenir une inflammation minime aux effets 

protecteurs (7).  

L’immunité adaptative permet, elle aussi, de maintenir un état de tolérance vis-à-vis des 

germes commensaux. Les cellules dendritiques CXCR3 du chorion vont capter les bactéries 

luminales et les présenter aux lymphocytes T des ganglions mésentériques. Les antigènes 

luminaux peuvent également être captés par les cellules M, cellules spécialisées des plaques 

de Peyer, puis pris en charge par les cellules immunitaires sous-jacentes (cellules dendritiques, 

lymphocytes T et B). Il en découle l’activation de mécanismes de tolérance : activation de 

cellules dendritiques tolérogènes CD103+ et différenciation des lymphocytes T en 

lymphocytes T régulateurs. Les lymphocytes T régulateurs synthétisent des cytokines 

immunosuppressives, telles que le TGF-β et l’IL-10, qui activent les lymphocytes en 

plasmocytes sécréteurs d’IgA aux fonctions non inflammatoires. Tous ces effecteurs cellulaires 

seront redistribués dans toutes les muqueuses de l’organisme : c’est le phénomène de 

recirculation ou « homing » des lymphocytes permettant de protéger toutes les muqueuses à 

partir de quelques sites inducteurs intestinaux (7). 

Les agents pathogènes sont reconnus par les cellules épithéliales et les cellules de l’immunité 

grâce à des signaux de danger. Il en découle des réponses inflammatoires rapidement régulées 
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afin d’éviter une inflammation chronique. Les principaux effecteurs sont les lymphocytes 

TH17, pro-inflammatoires, et les cellules lymphoides innées (ILC), qui synthétisent de l’IL-22 

qui stimule la production de peptides anti-bactériens par les cellules épithéliales. Enfin, les IgA 

sécrétoires forment des complexes immuns, éliminés dans le mucus (7). 

Figure 7 - De multiples mécanismes, induits sous l'effet de la colonisation, coopèrent pour 
former la barrière immune intestinale (35) 

 

L’épithélium intestinal produit  mucus et peptides antimicrobiens qui maintiennent les bactéries à distance. Les signaux bactériens reconnus 

par les cellules épithéliales via leurs récepteurs spécialisés ou transmis par l’intermédiaire des cellules dendritiques activent les cellules 

lymphoïdes innées (ILC3) et les macrophages, qui respectivement, renforcent la production de peptides antimicrobiens et exercent la 

phagocytose. Les cellules dendritiques (DC) activées par les bactéries participent aussi au recrutement et à l’activation des cellules de 

l’immunité adaptative. Les plasmocytes libèrent des IgA qui se fixent  sur les bactéries, favorisant leur accrochage au mucus et leur exclusion. 

De plus, diverses populations de lymphocytes T CD4+  sont induites simultanément, leurs fonctions s’équilibrant pour maintenir une 

inflammation physiologique, notamment contrôlée par les lymphocytes T régulateurs (Treg) et  l’IL-10. L’IL-10 et d’autres facteurs solubles 

produits notamment par les cellules épithéliales (TGFβ [transforming growth factors ], acide rétinoïque) contribuent à réduire l’activation des 

cellules dendritiques et à éviter des réponses inflammatoires excessives. Bien que potentiellement pro-inflammatoires grâce à la production 

d’IL-17, les Th17 (T helper 17) participent au recrutement des neutrophiles qui, outre leur fonction de phagocytose, sont capables de produire 

de l’IL-22 et stimuler la barrière antimicrobienne. En cas de lésion de la barrière épithéliale, les bactéries normalement présentes dans le 

mucus peuvent venir au contact de la muqueuse et alors amplifier les réponses Th17 et Th1, en provoquant une inflammation pathologique.
  

Ainsi, il existe des interactions étroites entre le microbiote intestinal et le système 

immunitaire ; la mise en place du microbiote et la maturation du système immunitaire ayant 

lieu simultanément, les microorganismes composant le microbiote sont alors considérés par 

le système immunitaire comme une partie du soi (3). 
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I.5.2 Fonctions métaboliques 
 

Le microbiote colique exerce des fonctions métaboliques essentielles puisqu’il intervient dans 

le métabolisme des glucides, des protéines, des lipides et des gaz. Les métabolites produits 

sont soit consommés par les bactéries pour assurer leur survie, soit absorbés et utilisés par 

l’hôte (6). 

I.5.2.1 Métabolisme des glucides 
 

Le microbiote intestinal participe au métabolisme des glucides. Selon les individus et leur 

régime alimentaire, 10 à 60g de glucides fermentescibles parviennent chaque jour au colon. Il 

existe des bactéries « fibrolytiques » appartenant  principalement aux genres Bacteroides, 

Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia qui produisent des hydrolases (polysaccaridases, 

glycosidases) qui dégradent les polymères glucidiques en fragments plus petits (oligosides, 

oses, etc). Les bactéries glycolytiques transforment ensuite ces glucides en pyruvate, lui-

même métabolisé en acides gras à chaines courtes (SCFAs). Les SFCAs sont les produits finaux 

de la fermentation : il s’agit de l’acétate produit par les Bacteroides et les Clostridium, du 

propionate produit par les espèces des genres Bacteroides, Propionibacterium et Veillonella 

et du butyrate produit par les espèces des genres Eubacterium, Coprococcus, Roseburia et 

Faecalibacterium (6,36). Les SCFAs fournissent de l’énergie, stimulent l’absorption colique du 

sodium et exercent des propriétés immunomodulatrices locales (10). 

I.5.2.2 Métabolisme des gaz 
 

Les bactéries intestinales participent également au métabolisme des gaz, l’hydrogène étant le 

principal gaz formé par le processus de fermentation. Il peut subir trois types de 

transformation : les archaea méthanogènes le transforment en méthane, certaines bactéries 
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utilisent du dioxyde de carbone pour le transformer en acétate,  tandis que d’autres bactéries 

dites sulfato-réductrices, dont le genre prédominant est Desulfovibrio, le transforment en 

sulfures, délétères pour les cellules épithéliales coliques (10). 

I.5.2.3 Métabolisme des protéines 
 

Certaines espèces bactériennes appartenant aux genres Veillonella, Fusibacterium, 

Clostridium, etc, ne fermentent pas les glucides et utilisent les protéines comme principale 

source d’énergie. Le métabolisme des protéines est possible grâce à différentes bactéries aux 

activités complémentaires. Les bactéries protéolytiques appartenant aux genres Bacteroides, 

Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus hydrolysent les 

protéines en petits peptides. Les peptides ainsi produits sont consommés par d’autres 

bactéries qui vont libérer des acides aminés qui seront utilisés par des bactéries incapables 

d’assimiler les peptides. La fermentation des acides aminés aboutit à la formation de SCFAs et 

d’ammoniac, l’ammoniac étant utilisé par certaines bactéries pour synthétiser des acides 

aminés (10). 

I.5.2.4 Métabolisme des lipides 
 

Les bactéries intestinales participent, également, au métabolisme des lipides. Les lipides 

présents dans le colon proviennent des lipides non absorbés dans l’intestin grêle, de la 

desquamation des colonocytes et des lipides bactériens. Les acides gras sont transformés par 

les bactéries du microbiote intestinal ; le cholestérol est par exemple converti en coprostanol, 

dont le taux fécal varie d’un sujet à l’autre  et interviendrait dans la réduction du risque 

cardiovasculaire et la cancérogénèse colique (37). 
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De même, les 5% des acides biliaires sécrétés dans la bile parvenant jusqu’au colon sont 

métabolisés par les bactéries du microbiote intestinal en acides biliaires secondaires. Les 

acides biliaires primaires, issus du métabolisme du cholestérol dans le foie, sont l’acide 

cholique et chenodeoxycholique (38). Les espèces du genre Clostridium assurent la 7-α-

déshydroxylation  des acides cholique et chénodésoxycholique, permettant ainsi la formation 

des acides biliaires secondaires : l’acide deoxycholique, l’acide lithocholique  et l’acide 

ursodeoxycholique. La déconjugaison assurée par les espèces des genres Bacteroides, 

Bifidobacterium, Clostridium rend les acides biliaires plus hydrophobes et favorise leur 

absorption passive (10,39). 

I.5.2.5 Synthèse de vitamines 
 

Le microbiote colique synthétise de nombreuses vitamines du groupe B : thiamine, 

riboflavine, vitamine B12, vitamine (40)… 

I.5.3 Fonctions endocrines 
 

L’intestin est considéré comme l’organe endocrine le plus important du corps en matière de 

masse. Au sein de l’épithélium intestinal, les cellules entéro-endocrines représentent 1% de 

l’ensemble des cellules épithéliales et sont présentes tout au long du tube digestif. Ces cellules 

sécrètent plus de vingt hormones différentes dont la CCK, les GLP-1 et GLP-2, le GIP, le PYY, la 

ghréline ainsi que des amines bio-actives comme la sérotonine. Ces hormones ont de 

nombreuses fonctions ; elles sont impliquées dans la régulation de la prise alimentaire, de la 

motilité intestinale, de la perméabilité intestinale, des dépenses énergétiques… Le microbiote 

intestinal interagit avec les cellules entéro-endocrines via différents mécanismes : par le biais 

des lipopolysaccharides, composants de la paroi des bactéries, et via la production de 
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métabolites bactériens tels que les SCFAs et les acides biliaires. Le microbiote intestinal peut 

ainsi moduler la production et la sécrétion d’hormones (41). 

I.5.3.1 Microbiote intestinal et glucagon-like peptide 1 et 2 (GLP-1 et 2) 
 

Les GLP-1 et GLP-2 sont produits par les cellules entéro-endocrines de type L. Le GLP-1 stimule 

la sécrétion d’insuline tandis que le GLP-2 permet le maintien de la fonction barrière de 

l’intestin. Plusieurs études ont montré le rôle du microbiote intestinal dans la sécrétion du 

GLP-1 ; en effet, l’ingestion de fibres alimentaires augmente l’expression du proglucagon, 

précurseur du GLP-1. De la même façon, la consommation de prébiotiques est associée à 

l’augmentation de la production de GLP-1 et de GLP-2. La consommation de fibres et de 

prébiotiques s’accompagnent d’une augmentation de la production de SCFAs par les bactéries 

intestinales qui vont activer les récepteurs GPR41/43 et TGR5 présents sur les cellules entéro-

endocrines de type L (41). 

I.5.3.2 Microbiote intestinal et peptide YY (PYY) 
 

Le peptide YY, synthétisé et sécrété par les cellules entéro-endocrines de type L, régule la prise 

alimentaire, en particulier la satiété. La consommation de prébiotiques stimule la production 

de SCFAs et s’accompagne d’une augmentation du PYY dans la circulation sanguine (41). 

I.5.3.3 Microbiote intestinal et cholécystokinine (CCK) 
 

La cholécystokinine, sécrétée par les cellules entéro-endocrines de type I, intervient dans de 

nombreuses fonctions métaboliques : régulation de l’appétit, vidange gastrique, motilité 

intestinale… Une diminution de la sécrétion de CCK a été constatée chez les souris axéniques 

mais le rôle du microbiote intestinal dans la régulation de la sécrétion de CCK reste à 

déterminer (41). 
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I.5.3.4 Microbiote intestinal et sérotonine  
 

La production de sérotonine par les cellules entéro-chromaffines de l’intestin est modulée par 

le microbiote intestinal ; les souris axéniques présentent en effet une diminution du nombre 

de cellules entéro-chromaffines qui est restauré après colonisation par un microbiote (41). 

I.5.3.5 Microbiote intestinal et insuline 
 

Certains composants ou métabolites bactériens peuvent directement influencer la voie de 

signalisation de l’insuline. De la même façon, certains acides aminés produits par le microbiote 

intestinal ainsi que l’histidine métabolisé en imidazole propionate sont associés à l’insulino-

résistance (41). 

I.5.3.6 Microbiote intestinal et leptine 
 

Le lien entre la leptine, adipokine sécrétée par le tissu adipeux, et le microbiote intestinal a 

été mis en évidence grâce à des études expérimentales réalisées sur modèles animaux obèses 

qui, lorsqu’ils étaient traités avec des prébiotiques présentaient une restauration de la 

sensibilité à la leptine (41). 

I.5.4 Régulation de l’axe intestin-cerveau : le microbiote intestinal influence les 

fonctions cérébrales 
 

L’axe intestin-cerveau, contrôlé par le microbiote intestinal, est défini par les interactions 

fonctionnelles entre l’intestin et le cerveau. Il joue un rôle central dans notre santé tout au 

long de la vie (42). 

Avant la naissance, le microbiote intestinal maternel participe au développement cérébral du 

fœtus, comme le montre une étude réalisée sur modèle animaux ; chez des ratons nés de 

mères axéniques, la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique était plus élevée que 
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chez des ratons nés de mères élevées en conditions non stériles. Ces altérations ont été 

restaurées par l’administration de butyrate. Le microbiote maternel permet également 

l’élongation des axones et donc l’établissement de connexions entre différentes régions 

cérébrales (42).  

Chez l’adulte, l’absence de microbiote est à l’origine de troubles de la mémoire et d’une 

perturbation des interactions sociales, troubles corrigés par l’administration de certaines 

bactéries telles que Lactobacillus rhamnosus, capable de réduire l'anxiété (42). 

Chez les personnes âgées, le microbiote pourrait participer au déclin des fonctions cognitives ; 

en effet, une plus forte prévalence en Bacteroidetes a été observée chez des personnes âgées 

avec léger déclin cognitif par rapport à des personnes de même âge sans déclin cognitif (42). 

Ces interactions intestin-cerveau impliquent des médiateurs microbiens qui modulent les 

fonctions cérébrales ; ils agissent sur le cerveau par des voies humorales ou nerveuses. Parmi 

ces médiateurs, il a été montré que le propionate diminue les interactions sociales chez la 

souris et l’administration de 4-ethylphenylsulfate induit une augmentation de l’anxiété (42). 

I.6 Modulateurs du microbiote intestinal  

 

Le microbiote intestinal, propre à chaque individu, est relativement stable à l’âge adulte. Sa 

composition dépend de nombreux facteurs tels que l’alimentation, le mode de vie, 

l’environnement, les médicaments (40)… 

A l’échelle des espèces, il existe une grande variabilité interindividuelle. Les espèces 

bactériennes dominantes, variables selon les individus, font cependant partie des mêmes 

genres et groupes phylogénétiques communs à l’espèce humaine (43). 
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I.6.1 Une variation dès les premiers jours de vie 
 

Comme expliqué ci-dessus, l’implantation des bactéries commensales dépend du mode 

d’accouchement (voie basse ou césarienne), du mode d’allaitement (allaitement maternel ou 

consommation de laits infantiles), de la diversification alimentaire, de l’environnement 

familial (17)… La mise en place du microbiote intestinal des enfants vivants dans les pays 

développés est perturbée du fait d’une hygiène excessive et d’une consommation  fréquente 

d’antibiotiques. La dysbiose intestinale observée chez ces enfants s’accompagne d’une 

perturbation du système immunitaire et explique en partie l’augmentation de l’incidence des 

maladies inflammatoires chroniques intestinales et des maladies allergiques (8). 

I.6.2 Impact de l’alimentation sur le microbiote intestinal 
 

Au cours des cinquante dernières années, les changements dans l’alimentation des animaux 

d’élevage, l’utilisation fréquente de pesticides et les changements d’alimentation induits par 

les préférences des consommateurs ont favorisé la perturbation du microbiote intestinal (44). 

I.6.2.1 Régimes alimentaires et modulation du microbiote intestinal  
 

Les fibres alimentaires, les oméga-3 et les antioxydants sont des nutriments essentiels qui 

favorisent la diversité et le bon fonctionnement du microbiote intestinal.  Les fibres 

alimentaires, ou prébiotiques, interagissent directement avec les bactéries intestinales et 

stimulent la production de SCFAs, aux propriétés anti-inflammatoires. De la même façon, les 

oméga-3 favorisent la production d’acides gras à chaines courtes, la diversité du microbiote 

et le maintien de l’intégrité de la paroi intestinale. Ils stimulent la production d’eicosanoides 

aux propriétés anti-inflammatoires, limitent la production de médiateurs pro-inflammatoires 
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et favorisent la dégradation des lipides et l’absorption du glucose. Il en est de même des 

vitamines et minéraux (44).  

Inversement, certains acides gras, contaminants et additifs ont des effets délétères : une 

consommation excessive d’acides gras saturés et d’oméga-6 diminue la production de SCFAs, 

augmente la production de lipopolysaccharides et perturbe l’intégrité de la paroi intestinale 

(44).  

I.6.2.1.1 Alimentation occidentale et microbiote  
 

La composition du régime alimentaire en France est éloignée des apports nutritionnels 

conseillés (ANC) ; en effet, l’apport journalier en fibres n’est que de 20 au lieu de 30g/j comme 

recommandé car la consommation de céréales complètes, de fruits, de légumes et de 

légumineuses est insuffisante. Inversement, la consommation de viande rouge et de 

charcuterie est excessive ; or, une consommation trop élevée de protéines animales stimulent 

la croissance de bactéries pathogènes au détriment des bactéries bénéfiques. Il en résulte une 

perturbation du microbiote intestinal ainsi qu’un environnement inflammatoire corrélé à la 

dysbiose.  De plus, les produits d’origine animale ont un rapport oméga-6/oméga-3 compris 

entre 4 et 12, favorisant un état pro-inflammatoire (44). 

Une autre caractéristique du régime occidental est la consommation excessive d’aliments 

ultra-transformés qui, de par leur composition nutritionnelle et la présence de certains 

additifs, entraine une dysbiose intestinale, et donc une augmentation de la perméabilité 

intestinale ainsi qu’une activation excessive des cellules immunitaires (44). 

Une alimentation riche en graisses et protéines animales favorise le genre Bacteroides, qui est 

augmenté chez les patients obèses et les patients souffrant de troubles métaboliques tandis 
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qu’une alimentation riche en hydrates de carbone privilégie plutôt le développement des 

Prevotella (43). 

I.6.2.1.2 Le régime méditerranéen, allié d’un microbiote intestinal riche et diversifié 
 

Le type d’alimentation qui semble être le plus bénéfique pour notre microbiote intestinal et 

pour notre santé est le régime dit « méditerranéen » (45). Ce régime se caractérise par une 

alimentation riche en fruits et légumes de saison, en huile d’olive, en poisson et une faible 

consommation de viande rouge, de produits laitiers et d’acides gras saturés. Les sujets 

adhérents à l’alimentation méditerranéenne ont un microbiote intestinal riche et diversifié, 

bien plus que ceux adoptant un régime occidental. Les études montrant les bienfaits du 

régime méditerranéen sont nombreuses ; l’une d’entre elle a comparé le microbiote intestinal 

de 612 sujets âgés non ou pré-fragiles avant et après un an d’alimentation méditerranéenne. 

L’adhésion à ce régime était associée à une modification du microbiote intestinal ainsi qu’à 

une diminution des marqueurs de fragilité, une amélioration des fonctions cognitives et une 

diminution des marqueurs inflammatoires. Ces résultats sont entre autres expliqués par une 

augmentation de la production d’acides gras à chaines courtes ainsi qu’une diminution de la 

production de p-cresols, d’éthanol et de dioxyde de carbone (45,46). 
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Figure 8 - La pyramide alimentaire du régime méditerranéen (45) 

 

I.6.2.1.3 Aliments fermentés 
 

Depuis des millénaires et dans tous les pays du monde, notre régime alimentaire comprend 

une famille d’aliments particuliers : les aliments fermentés. Ces aliments « vivants », façonnés 

par des micro-organismes, ont des caractéristiques microbiologiques, biochimiques et 

physico-chimiques très différentes de la matière première dont ils sont issus. Parmi les 

nombreux aliments fermentés consommés à travers le monde, nous pouvons citer les yaourts, 

les fromages, le kéfir, la choucroute, les olives, la bière, le vin, les salaisons, le tofu, le 

kombucha, le kimchi, etc. Ils constituent une part importante de nos apports en macro et 

micronutriments puisqu’environ un quart des protéines alimentaires et un tiers de nos lipides 

sont apportés par ce biais (47). 

Elie Metchnikoff est le premier a avoir émis l’hypothèse selon laquelle les produits fermentés 

sont bénéfiques pour la santé. Après avoir observé que des paysans bulgares, grands 
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consommateurs de laits fermentés, avaient une espérance de vie supérieure à la moyenne, il 

a supposé que les lactobacilles présentes dans les laits fermentés pouvaient réduire ou altérer 

la production de métabolites nocifs par les bactéries du colon et prolonger ainsi l’espérance 

de vie. Les aliments fermentés sont en effet composés de lactobacilles  et d’antioxydants, ces 

derniers étant plutôt retrouvés dans les produits fermentés issus du lait, des céréales, des 

fruits et légumes, du poisson et de la viande (47). 

Depuis l’époque de Metchnikoff, les études concernant l’effet bénéfique des aliments 

fermentés se sont multipliées. Ces produits sont neutres vis-à-vis des pathologies 

métaboliques, à l’exception des produits laitiers fermentés qui semblent réduire le risque de 

développer un diabète de type 2. Concernant la colopathie fonctionnelle, il a été observé une 

réduction des ballonnements et des troubles du transit chez des patients ayant consommés 

des laits fermentés. Concernant les cancers, l’effet des aliments fermentés est considéré 

comme neutre, cependant, le nombre d’études sur le sujet reste limité (47). 

I.6.2.2 Polluants alimentaires 
 

Nous sommes quotidiennement exposés à de nombreux contaminants chimiques 

environnementaux et alimentaires (métaux lourds, pesticides, plastiques, polluants 

organiques, nanoparticules, additifs alimentaires, produits néoformés…) qui perturbent le 

microbiote intestinal favorisant, ainsi, l’apparition de nombreuses pathologies chroniques 

(40). 

Les traitements thermiques des aliments peuvent modifier la richesse du microbiote 

intestinal ; in vitro, les amines aromatiques polycyliques et le benzopyrène générés par des 

traitements thermiques tels que le barbecue, le grill, les procédés de fumage, modifient les 
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fonctions du microbiote intestinal humain avec une possible perturbation de l’homéostasie 

intestinale (40). 

Les émulsifiants, comme le polysorbate 80 ou la carboxymethylcellulose, utilisés pour 

améliorer la texture et augmenter la conservation des aliments transformés, perturbent le 

microbiote intestinal, ce qui favorise une inflammation intestinale chronique et donc le 

développement de colites chroniques et de syndromes métaboliques (40). 

De façon générale, les additifs alimentaires, les édulcorants artificiels, les colorants et 

notamment les nanoparticules perturbent la physiologie intestinale et le microbiote (40). 

Les emballages peuvent également être source de contamination : le bisphénol A, 

contaminant chimique contenu dans les emballages, interdit en France en 2015, provoque, 

dans des modèles in vitro, une dysbiose intestinale. Il en est de même des microparticules de 

plastique qui ont été retrouvées dans des fécès humaines, démontrant l’exposition du 

système digestif et de son microbiote. Cela est confirmé par une étude réalisée chez la souris 

montrant que l’ingestion de microparticules de plastique induit une dysbiose, une diminution 

de la synthèse de mucus et un dérèglement du métabolisme lipidique hépatique (40). 

I.6.3 Impact des polluants environnementaux sur le microbiote intestinal  
 

De nombreux polluants présents dans l’environnement sont source de dysbiose intestinale.  

I.6.3.1 Métaux lourds  
 

I.6.3.1.1 Arsenic 
 

L’arsenic est un métalloïde toxique carcinogène de classe 1 pour l’homme. Ce composé 

toxique est fréquemment retrouvé dans les poissons, les crustacés, le riz, les légumes… et dans 

certaines eaux de consommation. Les microbiotes intestinaux humains et murins sont 
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capables de métaboliser l’arsenic, les capacités métaboliques étant spécifiques à certains 

micro-organismes. Une altération du microbiote intestinal de souris a été constatée suite à 

l’ingestion d’arsenic. De même, le microbiote intestinal pourrait exacerber la toxicité de 

l’arsenic et favoriser directement ou indirectement le développement de pathologies (40). 

I.6.3.1.2 Le plomb 
 

Le plomb est un autre composé toxique environnemental à l’origine de nombreuses 

pathologies. L’exposition chronique au plomb entraine une perturbation de la diversité du 

microbiote intestinal avec en particulier une diminution des bactéries appartenant aux genres 

Ruminococcus et Lachnospiracea. Certaines bactéries intestinales possèdent des capacités à 

séquestrer le plomb tandis que d’autres peuvent avoir des rôles protecteurs lorsqu’elles sont 

administrées en tant que probiotiques (40). 

De nombreux autres métaux lourds induisent une perturbation du microbiote intestinal, 

favorisant ainsi, directement ou indirectement, l’apparition de pathologies chroniques telles 

que l’obésité et le diabète de type 2 (40). 

I.6.3.2 Polluants organiques  
 

Les dioxines, les polychlorobiphényles, les retardateurs de flammes bromés, les pesticides et 

les hydrocarbures aromatiques polycycliques sont des composés issus de l’activité humaine  

retrouvés dans de nombreux écosystèmes. Ils peuvent se retrouver dans notre alimentation 

et entrer en contact avec notre microbiote intestinal. La 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-

dioxine ou « dioxine de Seveso » est la plus toxique. Elle induit une altération de la circulation 

entérohépatique, du métabolisme des acides biliaires, et du microbiote intestinal. Les 

retardateurs de flamme bromés quant à eux, sont des mélanges de produits chimiques ajoutés 
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à différents produits pour les rendre moins inflammables. Des études réalisées in vitro ont 

montré que ces composés chimiques diminuaient la diversité du microbiote intestinal et 

altéraient les fonctions métaboliques assurées par celui-ci. De même, les hydrocarbures 

aromatiques polycyliques, tels que le benzopyrène, modifient l’abondance des 

Verrucomicrobia, des Bacteroidetes et d’autres Phyla plus rares. In vitro, il a été mis en 

évidence une perturbation du métabolisme des composés aromatiques, de la synthèse des 

parois, du métabolisme des vitamines et cofacteurs, de la réparation et de la réplication de 

l’ADN (40)…  

Ces différents polluants environnementaux perturbent le microbiote intestinal, ce qui 

entraine une inflammation chronique de bas grade et, in fine, favorise directement ou 

indirectement l’apparition de diverses pathologies chroniques (40). 

I.6.4 Médicaments  
 

De nombreux médicaments sont susceptibles de perturber la composition du microbiote 

intestinal. Parmi ces médicaments, on peut citer les antibiotiques, les antiviraux et les 

antifongiques. Près d’un quart des médicaments n’appartenant pas à la famille des anti-

infectieux sont susceptibles de provoquer une dysbiose intestinale (48). 

I.6.4.1 Antibiotiques  
 

Les antibiotiques, d’autant plus s’ils sont à large spectre, perturbent l’équilibre du microbiote 

intestinal et peuvent être à l’origine d’une diarrhée plus ou moins sévère. La dysbiose induite 

favorise la prolifération de bactéries pathogènes telles que Clostridium difficile, 

potentiellement responsable de colites sévères. La dysbiose s’installe souvent dès 

l’introduction de l’antibiothérapie  et  persiste plusieurs semaines après l’arrêt du traitement. 
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Elle peut être prévenue par la prise de probiotiques : Lactobacillus casei variété rhamnosus, 

Bacillus bifidus, Saccharomyces boulardii (49)… 

I.6.4.2 Inhibiteurs de pompe à protons (IPP) 
 

Les IPP, en inhibant l’enzyme H+/K+ au niveau gastrique, diminuent de façon importante la 

sécrétion acide. Il en résulte une augmentation du pH gastrique qui favorise la colonisation 

bactérienne du tractus gastro-intestinal. Une semaine à un mois après l’introduction d’un IPP, 

une dysbiose significative peut être observée, caractérisée par  une augmentation des 

bactéries des familles Streptococcaceae (Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus),  

Micrococcaceae (genus Rothia) et de Lactobacillus salivarius. A l’inverse, il a été constaté une 

diminution des bactéries appartenant à la famille des Clostridiaceae. Cette dysbiose pourrait 

favoriser la colonisation par Clostridium difficile et l’apparition de colites inflammatoires (48). 

I.6.4.3 Metformine 
 

De même, deux à quatre semaines après l’introduction de metformine, une dysbiose 

significative, caractérisée par une augmentation d’Escherichia coli et une diminution 

d’Intestinibacter peut être observée. Ce médicament altère la circulation entérohépatique des 

acides biliaires impliqués dans la régulation du microbiote intestinal. Ce déséquilibre 

expliquerait la présence d’effets indésirables digestifs à type de diarrhée et de douleurs 

abdominales chez 30% des patients (48). 

I.6.4.4 Anti-inflammatoires 
 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) perturbent la vascularisation intestinale et 

modifient les marqueurs inflammatoires, impactant ainsi le microbiote de l’intestin grêle. De 

même, l’administration  de Lactobacillus acidophilus et de Bifidobacterium adolescentis inhibe 
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la formation d’ulcère iléal, ce qui suggère que la composition du microbiote intestinal 

interviendrait dans la formation des lésions induites par les AINS (48). 

D’autres médicaments tels que les statines, les opioïdes, les inhibiteurs calciques, les 

hormones thyroïdiennes et les antimétabolites seraient également à l’origine d’une dysbiose 

intestinale. Cette dysbiose est réversible à l’arrêt du traitement ; il est donc recommandé de 

limiter l’utilisation abusive des IPP, des AINS, des anti-infectieux… D’autre part, 

l’administration de prébiotiques ou de probiotiques pourrait être intéressante afin de corriger 

la dysbiose induite par ces médicaments (48). 

Enfin, la composition du microbiote intestinal  semble influer sur la réponse aux traitements. 

Des études supplémentaires semblent  nécessaires afin de mieux caractériser les interactions 

entre microbiote intestinal et médicaments.  

 

Au total, les changements dans nos modes de vie constatés ces dernières années ont entrainé 

une perturbation, en particulier un appauvrissement du microbiote intestinal. Parallèlement, 

on a pu observer une augmentation de l’incidence des maladies liées à un dysfonctionnement 

du système immunitaire telles que les maladies métaboliques, les allergies, les maladies 

inflammatoires mais aussi les maladies neurodégénératives, psychiatriques et les cancers. 

L'avènement des techniques de séquençage à haut débit a permis de montrer le rôle de la 

dysbiose intestinale dans l’inflammation systémique et la genèse de nombreuses pathologies 

métaboliques et inflammatoires. Il en découle le développement de thérapeutiques visant à 

corriger la composition du microbiote intestinal : prébiotiques, probiotiques, symbiotiques, 

postbiotiques, transplantation de matières fécales… 
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II.1 Microbiote intestinal et inflammation systémique  

 

Le microbiote intestinal intervient dans la physiopathologie de nombreuses maladies 

inflammatoires. Les anomalies du microbiote intestinal à l'origine d'une inflammation 

intestinale puis systémique peuvent être de différentes natures : dysbiose intestinale, perte 

de diversité des espèces bactériennes et  translocation bactérienne. Il en résulte une 

diminution de la synthèse de métabolites anti-inflammatoires et une augmentation de celle 

de métabolites pro-inflammatoires (50). 

II.1.1 Dysbiose intestinale et inflammation systémique  
 

La dysbiose intestinale est un déséquilibre de la flore intestinale caractérisé par, la 

prédominance d’un groupe phylogénétique avec en général une modification du rapport 

Firmicutes/Bacteroidetes, la diminution d’une partie des espèces ou la présence d’une espèce 

pathogène. La diversité des espèces bactériennes est souvent diminuée dans les pathologies 

où une dysbiose est présente comme dans les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin (MICI) et dans certaines maladies métaboliques (50). 

Cette dysbiose, constatée dans de nombreuses pathologies, va, entre autres conséquences, 

perturber la synthèse d’acides gras à chaines courtes aux propriétés anti-inflammatoires et 

rompre l’équilibre entre cellules effectrices et régulatrices.  

II.1.1.1 Dysbiose intestinale et acides gras à chaines courtes (SCFAs) 
 

Les Bacteroidetes et les Firmicutes, qui représentent 90% du microbiote intestinal, sont de 

grands producteurs de SCFAs (51). Il en est de même des genres Prevotella, Akkermansia, 

Faecalibacterium et Ruminococcus (52). Ces acides gras sont produits par fermentation 

anaérobique de fibres indigestibles (51) ; ce sont des acides organiques saturés aliphatiques 
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composés de un à six atomes de carbone. Plus de 95% des SCFAs sont l’acétate, le propionate 

et le butyrate (53). Comme mentionné précédemment, l’acétate et le propionate sont 

produits principalement par les Bacteroides tandis que les Firmicutes produisent 

majoritairement du butyrate (54). 

Les SCFAs ont de multiples fonctions : ils constituent une source d’énergie pour les 

colonocytes, ils sont impliqués dans la régulation des métabolismes lipidique et glucidique et 

sont utilisés par certains organes comme substrats ou molécules de signal (55). Le butyrate a 

des effets anti-inflammatoires, maintient l’intégrité de la barrière épithéliale et protège contre 

les colites (52). Le rôle anti-inflammatoire du butyrate passe, entre autres, par l’inhibition des 

histones désacétylases, ce qui permet l’expression de FOXP3 et donc la différenciation des 

lymphocytes T régulateurs (56). 

En cas de dysbiose, la production de SCFAs est perturbée, il en résulte une inflammation locale 

qui devient, par la suite, systémique.  

II.1.1.2 Dysbiose intestinale et réponses immunitaires 
 

Les interactions entre microbiote intestinal et réponses immunitaires ont fait l’objet de 

nombreuses études. En effet, comme expliqué précédemment, certaines espèces 

bactériennes peuvent influencer le système immunitaire en l’orientant vers des réponses 

effectrices ou au contraire régulatrices. Les espèces de Clostridium des clusters IV et XIVa par 

exemple, induisent des lymphocytes T régulateurs CD4+ FoxP3+ et stimulent la production de 

médiateurs anti-inflammatoires tels que l’IL-10 par les lymphocytes Treg  et le TGF-β et 

l’enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase par les cellules épithéliales du colon. A l’inverse, 

Candidatus arthromitus et la bactérie segmentée filamenteuse induisent l’activation des 

lymphocytes T CD4+ effecteurs de type Th17, sécréteurs de cytokines pro-inflammatoires qui 
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maintient une inflammation systémique de bas grade. Un déséquilibre dans ces bactéries va 

favoriser les réponses effectrices aux dépends des réponses régulatrices (43).  

II.1.2 Dysbiose intestinale, translocation bactérienne et inflammation systémique 
 

La translocation bactérienne, définie par le passage de bactéries ou d’éléments bactériens du 

tube digestif vers la circulation sanguine, est présente à l’état physiologique. L’augmentation 

de la perméabilité intestinale induite par la dysbiose intestinale favorise la translocation 

bactérienne. Cette translocation bactérienne excessive est pourvoyeuse de micro-

inflammation via l’activation de voies pro-inflammatoires, notamment celle du Nuclear Factor 

kappa B (NFkB) et des Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK). Parmi les métabolites 

bactériens transloqués de la lumière intestinale vers la circulation sanguine, le 

lipopolysaccharide (LPS) ou endotoxine est un constituant de la paroi externe des bacilles 

Gram négatif qui serait libéré par les bactéries du tube digestif dans certaines conditions 

pathologiques et transloqué dans les capillaires intestinaux par la voie des TLR4 puis 

transporté dans différents organes. Il stimulerait la production de cytokines pro-

inflammatoires par liaison au CD14 des cellules immunitaires. Cette translocation bactérienne 

anormale pourrait donc être responsable d’une activation immunitaire avec micro-

inflammation (50). 
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II.2 Microbiote intestinal et pathologies humaines 

 

Ces dernières années, de multiples études ont montré que la composition du microbiote 

intestinal augmenterait le risque de développer des maladies inflammatoires et métaboliques, 

cependant, les mécanismes exacts ne sont pas complètement élucidés.  

II.2.1 Microbiote intestinal et maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

(MICI) 
 

Les MICI regroupent deux entités : la Maladie de Crohn (MC) et la Rectocolite Hémorragique 

(RCH). Ces maladies, évoluant par poussées entrecoupées de périodes de rémission, se 

caractérisent par des douleurs abdominales, de la diarrhée parfois sanglante, une perte de 

poids (10)…  

Il s’agit de maladies multifactorielles dont la pathogénie n’est pas complètement élucidée. Ces 

maladies résultent, chez des patients génétiquement prédisposés, d’une activation 

inappropriée du système immunitaire muqueux, activation déclenchée par les bactéries 

intestinales. En effet, de nombreuses études ont mis en évidence une perturbation du 

microbiote intestinal dans les MICI ; ce sont les premières pathologies inflammatoires au cours 

desquelles une dysbiose intestinale a été décrite. La dysbiose est présente dès le début de la 

maladie, avant tout traitement mais, aussi, chez des patients en rémission ; cette dysbiose 

n’est donc pas une simple conséquence de l’état inflammatoire chronique mais elle exerce un 

rôle pathogène (10). 

Plusieurs études comparant le microbiote intestinal de patients atteints de MICI avec celui de 

sujets sains ont montré, chez les patients atteints de MICI, une forte instabilité du microbiote 

au cours du temps, 30% de bactéries inhabituelles, une diminution de la biodiversité aux 
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dépends des Firmicutes et une augmentation de la concentration des bactéries sur la 

muqueuse (10). Ont également été constatés un déficit en F. prausnitzii, un déficit en bactéries 

du groupe C. leptum, une augmentation d’E. coli AIEC ou Mycobacterium avium 

paratuberculosis (57,58). F. prausnitzii étant impliqué dans la déconjugaison des acides 

biliaires, on observe, dans les MICI, une perturbation du métabolisme  des acides biliaires. Ces 

derniers étant des molécules de signalisation et des carcinogènes, la perturbation de leur 

métabolisme pourrait avoir un effet pro-inflammatoire et pro-carcinogène. Ce déficit en F. 

Prausnitzii est plus marqué chez les patients en poussée par rapport à ceux en rémission ; une 

dysbiose plus marquée pourrait donc être prédictive de rechute (10).  

La dysbiose est également prédicive d’une réponse ou non aux traitements ; une étude a en 

effet montré que la dysbiose est un facteur prédictif de rechute après arrêt du traitement par 

infliximab ; la quantité de bactéries appartenant aux groupes Clostridium coccoides et 

Bacteroides ainsi que F. prausnitzii permettrait de discriminer les patients qui resteront en 

rémission des futurs rechuteurs (59). 

II.2.2 Microbiote intestinal et obésité 
 

L’obésité, définie par un IMC >30kg/m2 est une maladie dont la prévalence a beaucoup 

augmenté ces dernières années. Plusieurs études ont montré que le microbiote intestinal est 

impliqué dans cette maladie puisqu’il intervient dans l’absorption des glucides et des lipides 

et régule le stockage des graisses. Il induit en effet la lipogenèse hépatique et le stockage des 

triglycérides dans les adipocytes (60). Une étude réalisée sur des souris a montré que le 

microbiote intestinal de souris obèses était enrichi en Firmicutes et appauvri en Bacteroidetes 

et que le transfert de microbiote de souris obèses à des souris axéniques entrainait une 

augmentation de l’extraction énergétique des aliments ingérés plus importante que le 
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transfert de microbiote de souris minces. Des observations similaires ont été constatées chez 

l’homme (60,61). Cela permet de comprendre pourquoi nous ne sommes pas tous égaux face 

à la prise de poids et pourquoi certaines personnes ont tendance à grossir même avec une 

alimentation équilibrée. De plus, il a été montré que les personnes obèses avec un microbiote 

diversifié auront plus de chances de perdre du poids lors d’un régime que celles avec un 

microbiote plus pauvre (62). 

II.2.3 Microbiote intestinal et cancers 
 

De plus en plus d’études montrent que la composition du microbiote intestinal augmente le 

risque de développer des cancers, en particulier des cancers colorectaux. Une étude a en effet 

montré que les zones du colon cancéreuses étaient appauvries en Firmicutes et enrichies en 

Bacteroidetes et en Coriobacteriaceae comparativement aux zones saines (63). Certaines 

toxines produites par les bactéries ont un effet direct sur la carcinogénèse colique et certaines 

souches d’Escherichia coli produisent des cassures double brin de l’ADN et une instabilité 

génétique au sein des cellules épithéliales intestinales (64). 

La composition du microbiote intestinal a également un effet sur la réponse aux traitements 

anticancéreux ; c’est en particulier le cas pour l’immunothérapie utilisée dans le traitement 

du mélanome (65). Ce constat est illustré par une étude française réalisée sur des souris qui a 

montré que le traitement par ipilimumab n’est pas efficace lorsque la flore intestinale est 

dépourvue de Bacteroides thetaiotaomicron et de Bacteroides fragilis et que la colonisation 

intestinale par gavage des souris avec Bacteroides fragilis permet de rétablir l’efficacité de 

l’immunothérapie (65,66). Il a également était montré que ces deux bactéries réduisent 

l’incidence des colites inflammatoires auto-immunes, complication fréquente de 

l’immunothérapie.  Cette étude suggère que l’on pourrait proposer aux patients ayant une 
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dysbiose intestinale un traitement préalable par probiotique ou transplantation de microbiote 

fécal, cependant, des études supplémentaires sont nécessaires (65). 

II.2.4 Microbiote intestinal et troubles neuro-développementaux 

  
L’autisme est un trouble neuro-développemental qui se manifeste dès les premières années 

de vie par des troubles de la communication et des interactions sociales. Plusieurs études ont 

suggéré l’existence d’un lien entre microbiote intestinal et autisme. En 2013, des chercheurs 

américains ont montré que le microbiote intestinal de souris avec troubles autistiques était 

appauvri en B. fragilis comparativement au groupe contrôle et que l’administration de cette 

souche a permis une amélioration des troubles psychomoteurs liés à l’anxiété ainsi qu’une 

amélioration de la communication (67). Une autre étude réalisée chez des enfants autistes a 

montré que les selles de ces enfants étaient appauvries en Akkermansia muciniphila et en 

Bifidobacterium spp (68). Ces résultats ouvrent des perspectives thérapeutiques à explorer. A 

l’avenir, il pourrait être intéressant de supplémenter ces enfants avec des probiotiques, voire 

de proposer des transplantations de microbiote fécal.  

II.2.5 Microbiote intestinal et neurologie 
 

La dysbiose intestinale favorise également le développement de pathologies neurologiques. 

Plusieurs études ont par exemple montré l’existence d’une dysbiose intestinale en cas de 

Maladie de Parkinson ; certaines espèces bactériennes sont augmentées alors que d’autres 

sont diminuées et la sévérité de la maladie semblerait corrélée à l’importance de cette 

dysbiose. La dysbiose favoriserait le développement de la maladie via les processus suivants : 

promotion de l’inflammation, augmentation de la perméabilité épithéliale, perturbation de 

l’absorption des traitements dopaminergiques (69)…  
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Dans la maladie d'Alzheimer, des données suggèrent que la composition du microbiote 

intestinal agirait sur l'apparition et la progression de la maladie. En effet, dans une étude 

réalisée sur modèle murin, il a été constaté une dysbiose intestinale chez des souris atteintes 

de maladie d’Alzheimer comparativement aux souris saines. A l'avenir, la signature 

microbienne du microbiote intestinal pourrait donc constituer un nouveau biomarqueur 

prédictif de la maladie et une nouvelle cible thérapeutique (69). 

II.2.6 Microbiote intestinal et pathologies rhumatismales 
 

Les maladies inflammatoires chroniques rhumatismales sont multifactorielles et résultent 

d’une interaction entre des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux. 

Cependant, la physiopathologie n’est à ce jour pas complètement élucidée et le microbiote 

intestinal pourrait être impliqué dans la pathogénie de ces maladies.  

Les relations entre microbiote intestinal et inflammation articulaire, mises en évidence dans 

des modèles murins d’arthrite, restent encore peu explorées chez l’Homme. De même, des 

études ont révélé l’existence de perturbations significatives du microbiote intestinal chez les 

patients atteints de polyarthrite rhumatoide, de spondylarthrite, de rhumatisme psoriasique 

avec des différences selon les pathologies et les études (43).  

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR), une étude a retrouvé un 

enrichissement en Prevotella copri dans les PR débutantes par rapport aux PR établies et 

traitées et aux témoins, ainsi qu’une diminution des Bacteroides. Prevotella copri exercerait 

des effets pro-inflammatoires, à l’origine de la symptomatologie (70). Une autre étude de plus 

grande ampleur portant sur des patients chinois atteints de PR a montré que le microbiote 

intestinal était enrichi en plusieurs espèces de bactéries à Gram positif (Clostridium, 



64 
 

Ruminococcus, Lactobacillus) et appauvrit en bactéries à Gram négatif (Haemophilus et 

Firmicutes) (71).     

Concernant les patients atteints de rhumatisme psoriasique et de spondylarthrite, il a été 

constaté une réduction de la diversité du microbiote intestinal comparable aux MICI avec une 

diminution des genres bactériens appartenant au  phylum des Firmicutes à savoir 

Coprococcus, Ruminococcus, Pseudobutyrivibrio et au phylum des Verrucomicrobia avec une 

diminution d’Akkermansia (43,72–74). 

II.2.7 Microbiote intestinal et pathologies cardiovasculaires 
 

Bien que le microbiote intestinal soit éloigné du cœur, de nombreuses études ont montré que, 

lorsqu’il est perturbé, il est impliqué dans la pathogénie des maladies cardiovasculaires via la 

production de différents métabolites (1).  

II.2.7.1 Métabolites impliqués dans la physiopathologie des maladies cardiovasculaires  
 

La phosphatidylcholine, présente en abondance dans la viande rouge, les œufs et le fromage, 

est transformée en triméthylamine (TMA) par le microbiote intestinal. La TMA est absorbée 

dans la circulation sanguine puis transformée dans le foie en triméthylamine N-Oxide (TMAO) 

(1). Des études réalisées sur modèle murin ont montré que les souris ayant un microbiote 

produisant de forte concentration de TMAO développaient plus d’athérome. De même, après 

un traitement antibiotique, le taux de TMAO diminuait tout comme la formation d’athérome 

(75). Une autre étude réalisée en 2013 sur des patients coronariens a montré qu’une 

augmentation du taux sanguin de TMAO était associée à une augmentation du risque 

d’accident vasculaire cérébral (AVC) (76). Le microbiote intestinal  métabolise également la L-

carnitine en TMAO, les taux sanguins de L-carnitine étant associés au risque d’accidents 

cardiovasculaires (77,78). 
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Les acides biliaires, synthétisés par le foie puis métabolisés par le microbiote intestinal, ont un 

effet protecteur et limitent la formation des plaques d’athérome ; ils exercent des fonctions 

anti-inflammatoires et anti-athérogéniques via les récepteurs FXR (récepteur nucléaire) et 

TGR5 (récepteur membranaire). L’activation du TGR5 réduit la sécrétion macrophagique de 

TNFα en inhibant la production de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFα, l’IL-1β et 

l’IL-6 (79,80). 

Les acides gras à chaines courtes produits par le microbiote intestinal agissent sur les cellules 

endothéliales et les leucocytes via les récepteurs couplés à la protéine G et l’inhibition de 

l’histone désacétylase. Il existe très peu d’études sur le rôle des SCFAs dans les maladies 

cardiovasculaires ; l’une de ces études a montré que l’injection d’inhibiteurs d’histones 

désacétylases et de butyrate permettait de réduire la taille d’un infarctus cérébral (81).  

Figure 9 – Implication des métabolites du microbiote intestinal dans les maladies 
cardiovasculaires et métaboliques (1). 

 

 

 

AB : Acide Biliaire ; AGCC : Acide Gras à Chaînes Courtes ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; FXR : Farnesoid X Receptor ; IDM : Infarctus 

du myocarde ; LPS : lipopolysaccharide ; RCPG : Récepteur Couplé à la Protéine G ; TLR : Toll-Like Receptor ; TMAO : Trimethylamine N-

oxide 
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II.2.7.2 Dysbiose intestinale et pathologies cardiovasculaires 
 

Ces dernières années, plusieurs études se sont intéressées au lien entre microbiote intestinal 

et athérome ; l’une d’entre elles a mis en évidence des déséquilibres importants dans la 

composition du microbiote intestinal de patients atteints d’athérome carotidien sténosant 

comparé à des sujets sains. Il existait, chez les patients ayant fait un AVC, une prédominance 

pour le genre Colinsella tandis que le microbiote des sujets sains était enrichi en Roseburia et 

Eubacterium. Le microbiote des patients ayant fait un AVC synthétisait davantage de 

peptidoglycanes pro-inflammatoires et d’acides gras libres oxydants. Inversement, le 

microbiote des sujets sains était enrichi en bactéries productrices de lipides solubles anti-

inflammatoires et anti-oxydants (82). De même, des études réalisées sur modèle murin ont 

montré que la transplantation de selles de coronariens favorisait le développement des 

plaques d’athérome (75). Inversement, la transplantation de lactobacilles permettait une 

diminution de la taille des infarctus du myocarde et une amélioration de la fonction cardiaque 

(83). 

II.2.8 Microbiote intestinal et allergies  
 

Depuis cinquante ans, on observe, dans les pays développés, une augmentation de la 

prévalence des allergies, augmentation qui ne peut pas être expliquée par la génétique seule. 

En effet, la modification de notre régime alimentaire, la diminution de la taille des familles, la 

pollution, la consommation d’antibiotiques, de tabac, le stress, une hygiène excessive… 

favorisent l’apparition des allergies (14). L’existence d’un lien entre allergie et perturbation du 

microbiote intestinal est suggéré par des études épidémiologiques ; plusieurs études ont en 

effet montré que le microbiote des enfants souffrant d’allergie était moins diversifié que celui 

des enfants non allergiques (4). Certaines souches bactériennes comme Clostridium difficile 
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prédisposent les patients à développer des allergies cutanées. Inversement, la diminution de 

souches telles que Lactobacillus et Bifidobacteria favorise l’apparition des allergies (4,84).  

Plusieurs études réalisées sur des souris ont renforcé l’idée selon laquelle il existe un lien entre 

dysbiose intestinale et allergies : des souris dont le microbiote intestinal produisait beaucoup 

de propionate  étaient moins sensibles aux allergies pulmonaires causées par les acariens. 

Inversement, les souris nourries avec peu de fibres avaient un microbiote intestinal produisant 

peu d’acides gras à chaines courtes et étaient plus sujettes aux allergies pulmonaires (85). 

L’augmentation des allergies dans les pays développés pourrait, en partie, s’expliquer par une 

diminution de la consommation de fibres qui s’accompagne d’un appauvrissement du 

microbiote intestinal et d’une diminution de la production d’acides gras à chaines courtes (4). 

Une autre étude a montré que les souris axéniques présentaient une hypersensibilité aux 

allergènes, hypersensibilité qui disparaissait lorsque l’on réintroduisait un microbiote dans 

leurs intestins (86). De plus, les bactéries commensales induisent un tonus inflammatoire 

physiologique qui inhibe les réponses immunitaires à l’origine des allergies. Une souris 

axénique, dépourvue de microbiote n’a pas ce tonus inflammatoire et développe des réponses 

allergiques de type 2 disproportionnées (87). 

Il existe cependant de nombreuses discordances entre les études en ce qui concerne les 

relations entre pathologies et micro-organismes impliqués. Ces associations doivent être 

confirmées par des études de grandes cohortes (8). 
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II.3 Microbiote intestinal et thérapeutiques  

 

II.3.1 Prébiotiques, probiotiques, symbiotiques, postbiotiques 
 

Au début du XXème siècle, les travaux de Metchnikoff, cités plus haut, en montrant un effet 

bénéfique sur la santé des laits fermentés et en particulier des bactéries lactiques, sont 

considérés comme pionniers dans l’histoire des probiotiques (8). 

II.3.1.1 Définitions  
 

II.3.1.1.1 Probiotiques 
 

La définition des probiotiques la plus connue est celle proposée par le groupe d’experts réuni 

par l’International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics en 2014. Les 

probiotiques sont des micro-organismes vivants, non pathogènes, qui, lorsqu’ils sont 

administrés en quantité suffisante, impactent positivement la santé de l’hôte. On distingue 

les probiotiques traditionnels des probiotiques dits « de nouvelle génération » (PNG). Les PNG 

ont un spectre non seulement prophylactique mais aussi thérapeutique. Contrairement aux 

probiotiques traditionnels, ils vont plutôt être utilisés chez des patients et non pas seulement 

chez des personnes saines. Ainsi, les PNG doivent  être considérés comme des médicaments 

(88). Les bactéries les plus utilisées comme probiotiques sont des bactéries à Gram positif 

appartenant aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium, mais aussi des souches appartenant 

aux streptocoques, entérocoques, des bactéries à Gram négatif comme Escherichia coli et des 

levures comme Saccharomyces boulardii (8). 
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II.3.1.1.2 Prébiotiques 
 

Les prébiotiques sont des substances utilisées par les microorganismes aux effets bénéfiques 

pour la santé (89). Il s’agit de molécules indigestibles mais fermentescibles qui affectent de 

façon bénéfique l’hôte en stimulant de façon sélective la croissance et/ou l’activité d’une ou 

de plusieurs espèces bactériennes dans le colon (8). Ils sont naturellement présents dans le lait 

maternel et dans l’alimentation végétarienne mais ils sont également synthétisés par 

l’industrie pharmaceutique. La supplémentation en prébiotiques peut être directe ou 

indirecte en modifiant l’alimentation (90). 

II.3.1.1.3 Symbiotiques  
 

Les symbiotiques sont un mélange de probiotiques et de prébiotiques qui vont favoriser la 

survie et l’activité de bactéries à effet probiotique, en particulier les lactobacilles et les 

bifidobactéries (8). 

II.3.1.1.4 Postbiotiques 
 

Les postbiotiques sont des microorganismes inactivés et/ou des composants des 

microorganismes ayant des effets bénéfiques sur la santé de l’Homme ; il s’agit par exemple 

des lysats de microorganismes, des microorganismes inactivés par la chaleur et des 

métabolites microbiens (89). 

II.3.1.2 Caractéristiques des souches probiotiques  
 

Les bactéries utilisées comme probiotiques doivent avoir certaines caractéristiques : la souche 

utilisée doit être identifiée sur les plans phénotypique et génotypique, et caractérisée. La 

souche doit être stable avant utilisation, elle doit résister aux stress physiologiques tels que le 

pH acide de l’estomac, les sels biliaires… et elle doit adhérer à la muqueuse intestinale. Bien 
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évidemment, ces bactéries ne doivent être, ni pathogènes, ni porteuses de gènes de 

résistance aux antibiotiques. Les probiotiques doivent surtout avoir des effets bénéfiques : 

normalisation de la perméabilité membranaire, retour à un état de normobiose, régulation 

négative de la réponse intestinale pro-inflammatoire (8). 

Figure 10 - Caractéristiques des souches probiotiques (8) 

 

 

 

II.3.1.3 Effets cliniques des probiotiques 
 

Les probiotiques administrés par voie orale interagissent avec la muqueuse intestinale et le 

tissu lymphoide associé aux muqueuses où sont localisées plus de 70% des cellules 

immunitaires (91). Les effets varient en fonction de la souche ; ils peuvent induire la 

production d’IL-12, d’IL-18 ou de TNFα ou, au contraire, avoir un effet anti-inflammatoire en 

stimulant la production d’IL-10 et de TGF-β, cytokines qui favorisent la production de 

lymphocytes Treg (92). 

Les probiotiques ont d’abord été utilisés pour traiter les maladies gastro-intestinales et 

notamment les infections à C. difficile. A ce jour, les probiotiques sont utilisés dans de 

nombreuses pathologies (8). 
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II.3.1.3.1 Probiotiques en gastro-entérologie 
 

Les infections intestinales, en particulier la diarrhée infectieuse, constituent l’une des 

premières utilisations des probiotiques. Plusieurs études ont montré l’efficacité des 

probiotiques dans le traitement de la diarrhée à rotavirus avec une diminution de la durée des 

symptômes (93). 

Concernant les MICI, très peu d’études ont évalué le bénéfice des probiotiques. Une étude sur 

la souche E. coli Nissle, mélange VSL-3, a suggéré que l’emploi de cette souche était aussi 

efficace que le traitement classique pour prévenir les rechutes de RCH inactives ou 

modérément actives (94). Cependant, à ce jour, le peu d’études réalisées sur les probiotiques 

dans la prise en charge des MICI ne permet pas de recommander leur utilisation en pratique 

quotidienne (8). 

Les probiotiques sont utilisés depuis plusieurs années dans le Syndrome de l’Intestin 

Irritable (SII) ; ils permettraient en effet une amélioration des symptômes (95,96) avec des 

résultats variables en fonction du microorganisme utilisé. Cependant, l’effet placebo fréquent 

dans cette pathologie dont la composante psychique est importante peut surestimer l’effet 

des probiotiques qui sont, donc, plutôt recommandés en seconde intention (8). 

II.3.1.3.2 Probiotiques en allergologie 
 

L’existence d’un lien entre dysbiose intestinale et allergies que nous avons vu précédemment, 

laisse supposer l’efficacité des probiotiques dans la prise en charge des allergies cutanées, 

respiratoires, alimentaires… Plusieurs études ont, en effet, suggéré l’efficacité des 

probiotiques dans la prévention de la dermatite atopique et des allergies respiratoires (97–

99). Cependant, il existe des études aux résultats contradictoires, si bien que l’on ne peut pas, 
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actuellement,  recommander l’utilisation des probiotiques pour prévenir le développement 

des allergies.  

II.3.1.3.3 Probiotiques en psychiatrie 
 

L’existence d’un axe intestin-cerveau suggère que les probiotiques pourraient avoir un effet 

bénéfique  dans certaines maladies psychiatriques et neurologiques. Les bifidobactéries et 

lactobacilles produisent des substances neuro-actives telles que la sérotonine et l’acide 

gamma-aminobutyrique (GABA) dont des taux bas sont retrouvés dans l’anxiété et la 

dépression. Une étude réalisée sur des souris a montré que l’ingestion d’une souche de 

Bifidobacterium infantis produisant du tryptophane, précurseur de la sérotonine, 

s’accompagnait d’une augmentation du taux de sérotonine, suggérant un rôle antidépresseur 

de cette souche (100). 

II.3.1.3.4 Probiotiques en infectiologie 
 

Plusieurs études portant sur l’intérêt des probiotiques dans la prise en charge des infections 

urinaires récidivantes ont été réalisées ; une étude a en particulier montré que 

l’administration intra-vaginale de Lactobacillus crispatus permettait de diminuer les récidives 

d’infections urinaires (101). Cependant, le faible nombre d’études et de patients ne permet 

pas d’élaborer des recommandations. 

Concernant les infections respiratoires, une méta-analyse a montré que les probiotiques 

pouvaient diminuer le risque de développer une infection ORL et réduisaient la consommation 

d’antibiotiques. Des effets bénéfiques ont également été rapportés chez les patients souffrant 

de pneumopathie (102). 

 



73 
 

II.3.1.4 Effets indésirables des probiotiques  
 

La majorité des souches probiotiques utilisées appartiennent aux genres Bifidobacterium et 

Lactobacillus, classées dans la catégorie des generally regarded as safe (GRAS), organismes 

dénués de pathogénicité. Les probiotiques peuvent, cependant, être à l’origine d’effets 

secondaires : infections, activités métaboliques délétères, immunostimulation excessive et 

transferts de gènes (8). 

II.3.1.4.1 Risques infectieux  
 

De rares cas d’infections ont été rapportés avec les lactobacilles ; elles concernaient  

principalement des patients immunodéprimés ou avec comorbidités (103–105). Des cas 

d’infections ont également été constatés chez des enfants souffrant du Syndrome du grêle 

court (106) ou atteints de cardiopathie congénitale (107).  Les bifibobactéries ont également 

été associées à des infections chez des patients immunodéprimés (108). 

II.3.1.4.2 Transferts de gènes de résistance aux antibiotiques 
 

Les bactéries utilisées comme probiotiques peuvent transférer des gènes de résistance aux 

antibiotiques aux bactéries commensales du microbiote intestinal. Les entérocoques et les 

entérobactéries, parfois utilisés comme probiotiques, sont connus pour être des réservoirs de 

gènes de résistance transférables.  Les recommandations actuelles sont donc d’éliminer 

autant que possible les souches comportant des gènes de résistance aux antibiotiques (8). 

A ce jour, les effets à long terme d’une supplémentation en probiotiques ne sont pas 

documentés mais sont probablement très faibles. De nombreux essais cliniques ont montré 

un effet bénéfique des probiotiques sur la santé avec cependant des résultats contradictoires 

expliqués par des différences dans les populations étudiées, des effectifs trop faibles, des 
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protocoles expérimentaux insuffisants… De plus, les études ne différencient pas les effets des 

différentes souches. Une autre limite de l’utilisation des probiotiques est leur effet transitoire, 

puisque l’effet disparait rapidement après arrêt de la cure. Les recherches sur les probiotiques 

doivent donc être encouragées en insistant sur les effets spécifiques des souches et sur la 

sélection des souches appropriées (8). 

II.3.2 Transplantation de microbiote fécal 
 

La transplantation de microbiote fécal (TMF) consiste en l’introduction de selles d’un donneur 

sain dans le tube digestif d’un patient receveur afin de rééquilibrer la flore altérée de ce 

dernier (109). La TMF a été utilisée pour la première fois au IVème siècle par un médecin 

chinois ; désignée à l’époque sous le terme de « sous jaune », elle permettait de traiter des 

patients souffrant de diarrhée résistante (110). Cette technique s’est beaucoup développée 

et a fait l’objet de nombreuses  études montrant des résultats encourageants mais limités 

(109). Contrairement aux prébiotiques, aux probiotiques et aux antibiotiques qui n’entrainent 

que des modifications temporaires de la flore intestinale, la TMF s’associe plutôt à une 

implantation à long terme du microbiote du donneur (111). 

II.3.2.1 Cadre législatif et contexte réglementaire  
 

En France, le Code de la Santé publique ne prévoit pas de statut particulier concernant le 

microbiote fécal. Cependant, étant donné qu’il est utilisé à visée curative dans plusieurs 

pathologies, il est considéré comme un médicament. Celui-ci peut être utilisé dans le cadre 

législatif et réglementaire applicable aux préparations magistrales et hospitalières ou aux 

médicaments expérimentaux destinés à un essai clinique (109). 
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A l’échelle internationale, il existe une hétérogénéité entre les différents pays concernant le 

statut du microbiote fécal ; les Etats-Unis le considèrent comme un médicament, ce qui n’est 

pas le cas de certains pays membres de l’Union Européenne (109). 

II.3.2.2 Mode d’emploi / Etapes de la TMF 
 

II.3.2.2.1 Don des selles  
 

La TMF débute par le recueil des selles chez un donneur qui peut être anonyme ou être une 

personne de l’entourage du receveur. A ce jour, il n’existe aucun argument scientifique en 

faveur d’un don anonyme par rapport à un don dirigé.  De même, il n’existe aucun argument 

en faveur d’un donneur unique dirigé vers un seul receveur ni d’argument en faveur d’un don 

unique par rapport à des dons « poolés » (109). 

Figure 11 - Chronologie (versant "donneur") de la transplantation fécale (en l'absence de 
congélation)(109) 

 

Afin de limiter le risque de transmission d’agents infectieux, les donneurs sont examinés et 

doivent remplir plusieurs questionnaires : un questionnaire de présélection et un 

questionnaire de sélection. L’entretien de présélection est également l’occasion de donner au 

donneur des recommandations afin de limiter toute contamination jusqu’au jour du don 

(alimentation, voyage, comportements à risque…) (109). 
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Tableau 2 - Questionnaire de présélection (items spécifiques au don de selles)(109) 

 

1 Afin d’éviter le portage de bactéries multirésistantes  
2 En l’absence d’arguments scientifiques, il convient de ne pas inclure les mineurs, en application des principes généraux régissant le don et 

l’utilisation des éléments et produits du corps humain (art. L. 1241-2 du CSP) et de l’art. L. 1121-7 du CSP applicable dans le cadre des 

recherches biomédicales 

3 Pour des raisons d’efficacité : le microbiote pouvant être altéré 

4 Chez le sujet âgé d’une part, le microbiote peut être modifié et d’autre part, le risque de co-morbidités est plus important 

5 D’une part, les personnes obèses présentent un microbiote modifié et d’autre part, de premiers résultats précliniques ont montré qu’il est 

possible de transférer via le microbiote des pathologies telles que l’obésité et le diabète 

 

Etant donné le risque de contamination entre le jour de l’entretien de préselection et le jour 

effectif du don, un second questionnaire ainsi qu’un entretien médical sont requis 

imméditament avant le don (109). 

Tableau 3 - Questionnaire de sélection / Evènements depuis  la visite de présélection (109) 
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Le don doit être caractérisé par des selles moulées avec un examen macroscopique normal 

(absence d’urine, de sang ou de pus). Le donneur devra  systématiquement effectuer un 

dépistage des maladies transmissibles ainsi qu’un dépistage du cancer colorectal s’il a plus de 

50 ans. Si les selles utilisées pour le don sont des selles fraiches, les selles faisant l’objet du 

dépistage ne sont pas celles administrées au receveur. Dans tous les cas, le délai entre le 

dépistage et le don ne doit pas dépasser 14 jours afin de limiter le risque de contamination 

pendant cette période. La congélation permettrait de limiter le risque de transmission 

d’infection, cependant l’impact de la congélation et de la décongélation sur le microbiote 

intestinal est à ce jour inconnu (109). 

Figure 12 - Pour résumer : profil "idéal" du donneur (109) 

 

Comme tout don, le don de matières fécales doit être tracé ; une coprothèque doit être 

réalisée sur les selles émises par le donneur et sur le transplant administré. Ces échantillons 

doivent être conservés pendant au moins 2 ans à -80°C (109). 
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II.3.2.2.2 Préparations des selles  
 

Le microbiote étant considéré comme un médicament, la préparation du produit est sous la 

responsabilité d’une pharmacie à usage intérieur (PUI) d’un établissement de santé. Les 

modalités de préparation ne sont pas standardisées mais sont sous la responsabilité de la PUI 

(109). 

Les bactéries composant le microbiote étant très sensibles à l’oxygène, les conditions de 

récupération, de dilution et de préparation des échantillons auront un impact sur l’efficacité 

de la TMF. Il existe une grande hétérogénéité de méthodes de préparation du matériel 

transplanté ; il existe en effet de nombreux diluants possibles, la solution saline étant 

actuellement le diluant le plus utilisé. De plus, le poids des selles des donneurs ainsi que le 

volume de solution préparée influencent l’efficacité de la transplantation. Un groupe de 

travail Nord Américain recommande une dilution avec une solution saline jusqu’à obtention 

d’une consistance liquide. Les selles sont ensuite filtrées pour éliminer les plus gros débris 

avant administration (111). 

II.3.2.2.3 Administration 
 

Une fois préparé, le don est administré le jour de l’émission des selles, de préférence dans les 

6 heures (96). Plusieurs méthodes peuvent être utilisées pour implanter les suspensions 

fécales : sonde naso-gastrique (SNG) ou nasoduodénale (SND), endoscopie oesogastrique 

(EOGD), coloscopie ou lavement. Le choix de la méthode peut varier selon les besoins et l’état 

de chaque patient. Cependant, l’administration par voie basse par coloscopie ou lavement 

permettrait de transplanter une quantité supérieure de matériel. Des études supplémentaires 

semblent nécessaires afin d’évaluer le meilleur site d’administration en fonction de 

l’indication (111). 
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II.3.2.3 Surveillance et effets indésirables 
 

Il est recommandé de surveiller l’état de santé du donneur et du receveur. Chez le donneur, il 

est recommandé de recueillir tous les évènements cliniquement pertinents survenant après 

le don. De même, il faut surveiller les patients faisant l’objet d’une transplantation fécale dans 

les heures suivant la procédure et pendant une période minimale de deux ans (96). 

Concernant les effets indésirables, aucun effet secondaire grave n’a été déclaré. Les 

principaux effets indésirables sont la diarrhée le jour de l’administration, les éructations, les 

douleurs abdominales, la constipation. L’administration en dudodénal semble plus 

fréquemment pourvoyeuse de complications que l’administration par coloscopie. Si les effets 

indésirables précoces sont connus,  les données sur la tolérance à long terme restent à ce jour 

inconnues (111). 

II.3.2.4 Pathologies concernées par la TMF 
 

La TMF a été réalisée pour la première fois en Occident  en 1958 par le Dr Eiseman qui a traité 

4 patients atteints de colite pseudomembraneuse par des lavements rectaux (112). 

Cependant, ce n’est qu’au XXIème siècle que cette technique s’est développée.  

La TMF a été étudiée dans diverses pathologies : les infections à Clostridium difficile, les MICI, 

les troubles fonctionnels intestinaux, l’obésité, les maladies métaboliques, les désordres 

neuropsychiatriques (109) et en onco-hématologie où une étude visant à évaluer le rôle 

préventif de la TMF dans les réactions du greffon contre l’hôte est en cours (113). Si la 

transplantation de microbiote fécal est entrée dans le soin courant de l’infection à Clostridium 

difficile (114), elle n’est proposée que dans des protocoles de recherche dans les autres 

pathologies. 
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Ces dernières années, les études portant sur l’axe peau-intestin se sont multipliées, aussi bien 

sur le plan physiopathologique que sur le plan thérapeutique. Dans cette dernière partie nous 

synthétiserons les connaissances actuelles sur le lien entre microbiote intestinal et trois 

dermatoses inflammatoires chroniques fréquentes et invalidantes que sont le psoriasis, la 

maladie de Verneuil et la dermatite atopique.  

III.1 Microbiote intestinal et Psoriasis 
 

III.1.1 Généralités 
 

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique médiée par le système immunitaire qui 

affecte 125 millions de personnes à travers le monde (115). Cliniquement, le psoriasis se 

présente sous forme de plaques érythémateuses, papulo-squameuses, de sévérité variable. Il 

s’agit d’une pathologie multifactorielle favorisée par des facteurs génétiques et 

environnementaux (116).  Au cours des dernières années, plusieurs études se sont intéressées 

au microbiote intestinal des patients psoriasiques ; à son rôle dans la physiopathologie de la 

maladie et à son implication en thérapeutiques.  

III.1.2 Perturbations du microbiote intestinal chez les patients atteints de 

psoriasis 
 

Nous avons retrouvé onze études qui ont évalué la composition du microbiote intestinal de 

patients psoriasiques. Dix études ont analysé des échantillons de selles (117) tandis que dans 

une étude, le prélèvement s’est fait par écouvillonnage (118). Codoñer et al. ont également 

recherché la présence de bactéries dans le sang des patients souffrant de psoriasis (119). 

Toutes les études ont inclus des patients adultes, cependant, les critères d’inclusion étaient 

hétérogènes (117) : certains auteurs ont analysé la composition du microbiote intestinal des 

patients atteints de psoriasis cutané mais aussi celle de patients souffrant de rhumatisme 
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psoriasique (72,118,120,121) et une étude a également inclus des patients atteints de MICI 

ou d’hidradénite suppurée (122). Les critères d’inclusion prenaient également en compte la 

prise actuelle ou passée de traitements topiques ou systémiques (117). 

Les résultats concernant la composition du microbiote intestinal étaient très hétérogènes ; dix 

études ont montré une différence statistiquement significative entre les patients psoriasiques 

et le groupe contrôle (117). La seule étude qui n’a pas montré de différence initiale a montré 

des changements lors d’un traitement par secukinumab (118). 

III.1.2.1 A l’échelle des phyla  
 

A l’échelle des phyla, trois études ont montré une augmentation (120,123,124) et deux études 

ont montré une diminution (118,121) des Firmicutes chez les patients atteints de psoriasis 

comparativement au groupe contrôle. Le nombre de bactéries appartenant au phylum des 

Bacteroidetes était diminué dans cinq études sur onze (72,120,123–125).  Cinq études ont 

évalué le rapport Firmicutes/Bacteroidetes (F/B ratio) ; ce ratio était augmenté chez les 

patients psoriasiques comparativement au groupe contrôle (117,120,123,124,126) et corrélé 

au score PASI (126). 

Deux études ont retrouvé une augmentation (117,124) et deux études une diminution des 

bactéries appartenant au phylum Actinobacteria (72,126) ; la déplétion en Actinobacteria était 

corrélée négativement au PASI dans une étude (126). 

Enfin, deux études ont rapporté une diminution des Proteobacteria (117,124) et une étude a 

montré une diminution des Tenericutes et des Verrucomicrobia (127). 

III.1.2.2 A l’échelle des familles 
 

A l'échelle des familles, Hidalgo Cantabrana et al. ont montré une augmentation de 

Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Clostridiales, Peptostreptococcae, Erysipelotrichaceae, 
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Bifidobacteriacae, Coriobacteriaceae, Eggerthellaceae et une diminution de Bacteroidaceae, 

Prevotellaceae, Barnesiellaceae, Tannerellaceae, Rikenellaceae, Marinifilaceae, 

Lactobacillaceae, Streptococcaceae, Veillonellaceae, Pasteurellaceae, Burkholderiaceae, 

Desulvibrionaceae et Victivallaceae (125). 

Bien que Chen et al. aient confirmé les résultats concernant Bacteroidaceae, Prevotellaceae, 

Ruminococcaceae et Lachnospiraceae (120), une étude conduite par Scher et al. a montré des 

résultats contradictoires concernant Erysipelotrichaceae et Bifidobacteriaceae. Scher et al. ont 

également rapporté une diminution de l’abondance de Porphyromonadaceae  chez les 

patients psoriasiques (72). 

III.1.2.3 A l’échelle des genres  
 

A l’échelle des genres, la composition du microbiote intestinal des patients psoriasiques était 

modifiée : les Bacteroides étaient augmentés dans une étude (127) et diminués dans trois 

études (117,119,123) tandis qu’une diminution de l’abondance de Paraprevotella a été 

constatée dans trois  études (117,123,124) tout comme les Parabacteroides (72,117,121). 

Faecalibacterium était augmenté dans trois études (119,123,124) et diminué dans une étude 

(117). Bifidobacterium était augmenté dans deux études (117,124) et diminué dans une étude 

(72). Trois études ont rapporté une augmentation du genre Blautia chez les patients 

psoriasiques (117,123,124) et deux études ont retrouvé une augmentation des genres 

Ruminococcus et Colinsella genus (117,124). Lachnospira et Suterella étaient augmentés dans 

une étude (121) et diminués dans une autre (124). Akkermansia était augmenté dans une 

étude (119) et diminué dans une autre (127). D’autres études ont montré une augmentation 

de Coprococcus, Pseudobutylvibrio (124), Streptococcus, Lactococcus (121), Enterococcus 
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(127), Bacillus (121)… chez les patients atteints de psoriasis comparativement au groupe 

contrôle. 

III.1.2.4 Microbiote intestinal des patients atteints de rhumatisme psoriasique  

  

Scher et al. ont rapporté des différences entre les patients atteints de psoriasis cutané et ceux 

atteints de rhumatisme psoriasique ; Akkermansia et Ruminococcus étaient augmentés  et 

Parabacteroides et Coprobacillus diminués chez les patients souffrant seulement de psoriasis 

cutané comparativement aux patients atteints de rhumatisme psoriasique (72). 

Au total, aucun profil de microbiote propre au psoriasis n’a pu être identifié mais, dans toutes 

les études comportant un comparatif avec un groupe de sujets sains, une dysbiose intestinale 

a été mise en évidence. Cependant, une analyse plus fine des conséquences biochimiques et 

antigéniques de cette dysbiose permet de l’intégrer dans la physiopathologie du psoriasis. 

III.1.3 Rôles de la dysbiose intestinale dans la physiopathologie du psoriasis 
 

A ce jour, la physiopathologie du psoriasis est loin d’être totalement élucidée ; il s’agit d’une 

pathologie complexe qui résulte d’une susceptibilité génétique associée à des facteurs 

environnementaux. Les lésions cutanées résultent d’une hyperprolifération et d’une 

différenciation anormale des kératinocytes. Les kératinocytes, sous l’influence de facteurs 

extrinsèques, vont produire de l’Il-1β et du TNFα qui vont activer les cellules dendritiques 

lesquelles vont produire deux autres cytokines : l’IL-12 et l’IL-23. Ces deux cytokines induisent 

la différenciation des lymphocytes TCD4+ en cellules effectrices, Th1, Th17 et Th22. Les 

lymphocytes Th1 vont à leur tour produire de l’IFN-Υ et du TNF-α, tandis que les lymphocytes 

Th17 et Th22 vont produire de l’IL-17 et de l’IL-22. Les cytokines ainsi produites stimulent le 

renouvellement de l’épiderme, à l’origine des plaques cutanées érythémato-squameuses 



85 
 

(128). Les récentes études sur le microbiote intestinal ont montré que certaines bactéries 

favorisaient l’apparition de la maladie via différents mécanismes.  

III.1.3.1 Rôles des SCFAs  
 

La dysbiose intestinale constatée chez les patients atteints de psoriasis perturbe la production 

des SCFAs ; la production d’acétate est augmentée et celle de butyrate diminuée (117). Nous 

avons vu, plus haut, que le butyrate exerce des effets anti-inflammatoires, réduit le stress 

oxydatif et maintient l’intégrité de la barrière épithéliale intestinale. La diminution du butyrate 

entraine une inflammation locale de bas grade qui altère la barrière épithéliale intestinale, ce 

qui favorise la translocation bactérienne et celle d’antigènes dans la circulation sanguine 

générant, ainsi, une inflammation systémique (52). 

III.1.3.2 Rôles des MCFAs et interactions avec les lymphocytes Th1/Th17/Treg 
 

Les acides gras à chaines moyennes (MCFAs, medium chain fatty acids), composés de 6 à 12 

atomes de carbone,  dérivent des triglycérides alimentaires et constituent une source 

d’énergie (129). Scher et al. ont montré une diminution du nombre d’acides gras à chaine 

moyenne dans les selles de patients atteints de psoriasis ; leur concentration fécale était 

positivement corrélée aux concentrations en Akkermansia, Ruminococcus et Coprococcus 

(72).  Les MCFAs favorisent la différenciation des lymphocytes TCD4+ en Th1 et Th17 et 

inhibent la différenciation des lymphocytes Treg ; ils ont donc des effets pro-inflammatoires 

contrairement aux SCFAs qui favorisent la différenciation des lymphocytes Treg (130). Puisque 

les MCFAs favorisent la différenciation des lymphocytes TCD4+ en lymphocytes Th1 et Th17, 

la diminution de la concentration fécale observée chez les patients psoriasiques devrait 

affecter positivement l’évolution de la maladie. Cependant, les SCFAs, aux propriétés anti-
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inflammatoires, sont très diminués dans les selles des patients psoriasiques, ce qui contre 

balance l’effet « anti-inflammatoire » de la baisse de la production des MCFAs (131). 

III.1.3.3 Translocation bactérienne  
 

Codoner et al. ont étudié des échantillons de sang de patients psoriasiques ; ils ont montré 

qu’une translocation bactérienne, définie par la présence d’ADN bactérien dans le sang, était 

retrouvée chez 25% des patients psoriasiques ; il s’agissait principalement de bactéries 

appartenant aux entérotypes 2 (119). Sikora et al. ont évalué les taux plasmatiques de claudin-

3 et de l’intestinal fatty acid binding protein (iFABP), marqueurs non invasifs de l’intégrité de 

la barrière épithéliale intestinale, chez des patients psoriasiques.  Ces deux marqueurs étaient 

élevés et le taux de iFABP était corrélé positivement à la sévérité du psoriasis (132,133).  

Ramirez-Bosca et al. ont constaté que les patients souffrant d’exacerbations aigues de 

psoriasis vulgaire avaient une plus haute proportion d’ADN bactérien dans le sang 

comparativement au groupe contrôle. Le taux sanguin de cytokines pro-inflammatoires était 

corrélé à cette quantité d’ADN bactérien. Ces observations n’ont pas été retrouvées chez les 

patients atteints de psoriasis en goutte ou inversé (134). Cette translocation bactérienne se 

fait via les cellules dendritiques, la barrière épithéliale intestinale et les cellules micropliées. 

Ces bactéries présentes dans le sang sont inactives ; elles ne se répliquent pas et n’ont pas 

d’activité métabolique, cependant, leur présence maintient une inflammation chronique de 

bas grade qui pourrait favoriser  la formation des plaques de psoriasis (135). 
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III.1.4 Dysbiose intestinale et comorbidités du psoriasis 
 

III.1.4.1 Comorbidités cardiovasculaires et métaboliques 
 

Les changements dans la composition du microbiote intestinal favorisent le développement 

des comorbidités du psoriasis, à savoir les maladies cardiovasculaires et métaboliques, 

principales causes de morbidité et de mortalité. En effet, l’élévation du ratio 

Firmicutes/Bacteroidetes chez les patients psoriasiques est associé à l’obésité, au diabète de 

type 2 et aux maladies cardiovasculaires. L’élévation de ce ratio s’accompagne d’une 

augmentation de la synthèse d’acétate dont la concentration est positivement corrélée à 

l’insulino-résistance et à la production de ghrelin, une hormone orexigène (52). 

L’élévation du ratio F/B s’accompagne également d’une augmentation de la production de 

Trimethylamine-N-Oxide (TMAO), un métabolite pro-athérogène (136).  

 

Figure 13 - Effets de la dysbiose intestinale sur le psoriasis et ses comorbidités (52) 

 

A.  L’alimentation, la génétique, la qualité du sommeil, la consommation de médicaments et d’autres facteurs environnementaux 

induisent une dysbiose intestinale. 

B. La dysbiose observée dans le psoriasis est à l’origine d’une diminution de la production de SCFAs par les bactéries. 
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i. Il en résulte une diminution de la production de butyrate et donc une diminution de l’inhibition des TH17 et une diminution de 

la différenciation des Lymphocytes Treg. 

ii. La diminution du butyrate, doué de propriétés anti-inflammatoires, entraine un état inflammatoire chronique de bas grade qui 

altère l’intégrité de la barrière épithéliale intestinale. Cela favorise la translocation des bactéries, ce qui permet à l’ADN 

bactérien et à d’autres antigènes d’atteindre la circulation systémique et de déclencher des réponses immunes sur différents 

sites, en particulier la peau. 

C. Le microbiote intestinal des patients psoriasiques est également caractérisé par une augmentation des bactéries capables de convertir  

la carnitine alimentaire et la choline en TMA. Le TMA est métabolisé par le foie en TMAO, un métabolite pro-athérogène qui augmente 

le risque cardiovasculaire. 

 

III.1.4.2 Comorbidités neurologiques/psychiatriques 
 

Il a longtemps été admis que les maladies cutanées et les maladies psychiatriques sont 

comorbides, faisant émerger le concept d’axe intestin-cerveau-peau. En effet, les troubles 

anxieux et dépressifs sont à l’origine d’une dysbiose intestinale de nature à favoriser une 

inflammation locale puis systémique. Le microbiote intestinal pourrait constituer un lien entre 

les états émotionnels et les maladies inflammatoires cutanées (124). 

La communication entre le système immunitaire et le système nerveux est possible grâce à 

des hormones et des neurotransmetteurs ; le microbiote intestinal constitue un pont entre le 

système immunitaire et le système nerveux en consommant et en produisant des 

neurotransmetteurs tels que la dopamine, la sérotonine et l’acide γ-aminobutyrique (137). 

La dysbiose intestinale observée dans le psoriasis s’accompagne d’une augmentation de la 

dopamine, de la sérotonine et d’une diminution d’acide gamma-aminobutyrique. Il en résulte 

un état pro-inflammatoire qui aboutit à l’hyperprolifération des kératinocyes (137). 

III.1.4.2.1 Dopamine  
 

La dopamine est un neurotransmetteur important, synthétisé par onze bactéries différentes. 

Inversement, la dopamine et la norepinephrine favorisent la croissance d’Escherichia Coli 

0157 : H7. La dopamine intervient dans la formation des plaques de psoriasis en modulant les 
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réponses immunes et en influençant l’activation et la migration des lymphocytes T. De plus, 

elle augmente l’activité des kératinocytes qui vont libérer des cytokines pro-inflammatoires 

(137). 

III.1.4.2.2 Sérotonine 
 

La sérotonine est une molécule de signal impliquée dans de nombreux processus 

physiologiques. La majorité de la sérotonine est synthétisée par les cellules 

entérochromaffines de l’intestin mais sept bactéries intestinales sont capables de la 

synthétiser. Il s’agit d’une molécule immunomodulatrice capable d’inhiber l’inflammation, 

comme celle observée dans le psoriasis.  Ainsi, en cas de perturbation du système 

sérotoninergique, les réponses immunes sont perturbées (137). 

III.1.4.2.3 GABA 
 

De la même façon, le GABA est synthétisé et/ou consommé par treize bactéries différentes. 

Le GABA peut inhiber les taux d’iNOS, d’IL-1 et de TNFα et la production d’IFNγ et d’IL-17 

exerçant ainsi des effets anti-inflammatoires. Le GABA, qui est impliqué dans la sensation de 

prurit, pourrait être une alternative thérapeutique pour prévenir et traiter le psoriasis (137). 

 

Le rôle des neurotransmetteurs dans l’inflammation cutanée est illustré par l’effet des 

antidépresseurs, lesquels, en agissant sur les neurotransmetteurs, ont des effets bénéfiques 

dans de nombreuses maladies inflammatoires cutanées (124). 
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Figure 14 - Les neurotransmetteurs sécrétés par le microbiote intestinal permettent la 
communication entre le système immunitaire et le système nerveux (137). 

 

 

IL : interleurkine ; TNFα : Tumor Necrosis Factor  

La dysbiose intestinale observée dans le psoriasis s’accompagne d’une augmentation de la dopamine, de la sérotonine et d’une diminution 

d’acide gamma-aminobutyrique. Il en résulte un état pro-inflammatoire qui aboutit à l’hyperprolifération des kératinocyes.  

 

III.1.5 Microbiote intestinal et implications thérapeutiques chez les patients 

psoriasiques  
 

III.1.5.1 Les traitements du psoriasis perturbent le microbiote intestinal 
 

Parmi les traitements utilisés dans le psoriasis, le lien entre biothérapies et microbiote 

intestinal a fait l’objet de plusieurs études.  

Yeh et al. ont montré, chez des patients traités par secukinumab (anti-IL17), une augmentation 

de l’abondance des Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae, 

Pseudomonadales et une diminution des Bacteroidetes, Firmicutes, Lactobacillales et 

Ruminococcus (118), la diminution des Firmicutes affectant la production des SCFAs (54). De 
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plus, les bactéries appartenant aux Lactobacillus sont responsables de la production de 

lactocepin, qui diminue les signaux pro-inflammatoires (138) tandis que celles appartenant 

aux Enterobacteriaceae et Pseudomonas spp. altèrent la barrière épithéliale intestinale, 

exerçant ainsi des effets pro-inflammatoires (139). De tels changements n’ont pas été 

observés chez les patients traités par ustekinumab (anti-IL12/23). Ces résultats suggèrent que 

le secukinumab favoriserait l’émergence de bactéries pathogènes au sein du microbiote 

intestinal, ce qui pourrait, chez des sujets génétiquement prédisposés, favoriser le 

développement des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin et c’est pour cette 

raison que le secukimumab, et les anti-IL17 de façon générale, sont à utiliser avec prudence 

chez les patients aux antécédents de MICI (140). 

III.1.5.2 Impact du microbiote intestinal sur l’efficacité des biothérapies  
 

III.1.5.2.1 Microbiote intestinal et anti-TNFα 
 

A ce jour, aucune étude ne s’est intéressée à la composition du microbiote intestinal des 

patients psoriasiques traités par anti-TNFα. Cependant, Bazin et al. ont analysé la composition 

du microbiote intestinal de patients atteints de spondylarthrite : quinze d’entre eux étaient 

traités par etanercept, deux par adalimumab et un par infliximab. Chez ces patients, la 

composition du microbiote intestinal permettait de prédire la réponse aux anti-TNFα, avec 

une plus haute proportion de Burkholdetiales trouvée chez les patients répondeurs 

comparativement aux non répondeurs (141). 

Rajca et al. ont montré que chez les patients atteints d’une maladie de Crohn et traités par 

infliximab, un déficit en certaines espèces bactériennes telles que F. Prausnitzii constituait un 

facteur prédictif de rechute (59). 
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III.1.5.2.2 Microbiote intestinal et inhibiteurs d’IL-17 
 

Les anti IL-17 utilisés dans le traitement du psoriasis modéré à sévère sont le secukinumab, 

l’ixekizumab, le bimekizumab et le brodalumab (142).  Dans l’étude conduite par Yeh et al., les 

patients avec une augmentation de l’abondance de Citrobacter, Staphylococcus et 

Hafnia/Obesumbacterium répondaient mieux au secukinumab (118). A ce jour, aucune étude 

ne s’est intéressée à la composition du microbiote intestinal chez les patients psoriasiques 

traités par ixekizumab ou brodalumab (117). 

III.1.5.2.3 Microbiote intestinal et inhibiteurs d’IL-12/IL-23 
 

L’IL-23 est un dimère composé d’une sous-unité p19 et d’une sous-unité p40. L’IL-12 est, quant 

à elle, composée d’une sous-unité p40 et d’une sous-unité p35. L’ustekinumab se fixe sur la 

sous-unité p40 inhibant ainsi  l’IL-12 et l’IL-23 tandis que le tildrakizumab, le guselkumab et le 

risankizumab inhibent exclusivement l’IL-23 en se fixant sur la sous-unité p19 (143). 

Yeh et al. n’ont pas montré d’altérations significatives de la composition du microbiote 

intestinal des patients psoriasiques traités par ustekinumab, excepté une augmentation 

significative du genre Coprococcus (118). 

 

Tous ces résultats suggèrent qu’à l’avenir, il pourrait être possible de choisir le traitement du 

patient en fonction de la composition de son microbiote intestinal et d’éviter le déclenchement 

ou l’aggravation des MICI. 
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III.1.5.3 Psoriasis et probiotiques  
 

L’utilisation de probiotiques comme traitement du psoriasis a d’abord été testée sur modèles 

animaux ; il s’agissait de souris présentant un psoriasis induit par l’imiquimod. Dans l’une de 

ces études,  l’administration orale de Lactobacillus pentosus GMNL-77 a permis une 

diminution des taux plasmatiques de cytokines pro-inflammatoires et une diminution des 

lésions érythémateuses (144). Une autre étude a montré que l’administration de Lactobacillus 

sakei probio-65 diminuait les taux d’IL-19, d’IL-17A et d’IL-23 (145). 

La première utilisation de probiotiques chez un patient atteint de psoriasis a été rapportée 

par Vijayashankar et Raghunath ; ces auteurs ont décrit le cas d’une patiente de 47 ans 

atteinte de psoriasis pustuleux traitée par l’administration de Lactobacillus sporogenes  trois 

fois par jour (146).  

Seulement deux études se sont intéressées à l’administration de probiotiques chez les 

patients psoriasiques (117). Groeger et al. ont conduit une étude randomisée, en double 

aveugle, contrôlée contre placebo incluant 22 patients atteints de MICI, 48 patients atteints 

d’un syndrome de fatigue chronique, 22 patients atteints de psoriasis en plaques et 35 

volontaires sains. Le groupe « traité » a reçu du Bifidobacterium infantis pendant 6 à 8 

semaines ; une diminution significative des taux plasmatiques de la CRP, du TNFα mais pas de 

l’IL-6 a été notée chez les patients psoriasiques après 8 semaines de traitement. Cette étude 

présentait cependant de nombreuses limitations : l’échantillon de patients était de petite 

taille et hétérogène et les auteurs n’avaient pas recueilli les informations concernant un 

traitement actuel ou passé (147). Dans la seconde étude, conduite par Navarro-Lopez et al., 

les patients ont reçu, en plus des probiotiques, un traitement par dermocorticoides. 

L’adhésion aux traitements topiques est faible chez les patients atteints de psoriasis et le fait 

de les avoir inclus dans une étude pourrait avoir favorisé leur observance, ce qui peut 
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expliquer pourquoi 66,7% des patients dans le groupe probiotiques et 41,9% des patients dans 

le groupe contrôle ont eu une réduction de leur PASI-75 à 12 semaines, ce qui n’était pas 

statistiquement significatif. Dans ce contexte, il est difficile de définir précisément l’impact 

des probiotiques, cependant, les patients ayant reçu des probiotiques avaient un plus faible 

risque de rechute dans les 6 mois, ce qui suggèrerait un effet prolongé des probiotiques (148). 

L’utilisation de probiotiques doit cependant être prudente. Price et al. ont en effet rapporté 

le cas d’une patiente de 26 ans atteinte d’une maladie de Crohn et d’un psoriasis 

palmoplantaire traité par ustekinumab qui a présenté une pustulose aigue généralisée 5 jours 

après avoir pris des probiotiques (149).  

Actuellement, les données concernant l’utilisation des probiotiques dans le psoriasis restent 

limitées, d’autres investigations sont nécessaires avant de recommander leur utilisation en 

pratique quotidienne.  

III.1.5.4 Psoriasis et transplantation fécale  
 

Actuellement, un seul cas de transplantation de microbiote fécal a été rapporté chez un 

patient atteint de psoriasis. Il s’agissait d’un patient de 36 ans souffrant d’une forme sévère 

de psoriasis en plaque et d’une MICI ayant reçu deux transplantations de microbiote fécal ; le 

PASI et le DLQI étaient significativement améliorés après la transplantation et la MICI était en 

rémission (150). 

III.1.5.5 Psoriasis et alimentation  
 

Certains régimes alimentaires modifient la composition du microbiote intestinal favorisant 

ainsi les poussées de psoriasis et l’apparition des comorbidités cardiovasculaires et 

métaboliques. 
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Dans un modèle de souris avec dermatose induite par l’imiquimod et chez les patients atteints 

de psoriasis, le régime occidental, riche en matières grasses saturées et sucres simples, 

exacerbe les symptômes de psoriasis en perturbant la composition du microbiote intestinal 

(151–153). Nous avons vu, en effet, que ce type d’alimentation favorisait la croissance 

excessive d'une population d'E. Coli pro-inflammatoire et réduisait le nombre de Firmicutes 

(154).  La consommation de viande rouge joue également un rôle crucial ; l'hème alimentaire 

induit une augmentation d’Enterobacteriaceae, d’E. coli et une diminution des Firmicutes et 

Lactobacillus, à l’origine d’une diminution de la synthèse de butyrate. La viande rouge contient 

également des acides gras saturés qui vont aggraver la maladie (155). 

De même, la consommation chronique d'alcool favorise les poussées (156) en induisant une 

diminution des Bacteroides et une augmentation des Proteobacteria, Fusobacteria, 

Prevotellaceae et des Enterobacteriaceae ce qui contribue à une hyperperméabilité 

intestinale, une endotoxémie et une exacerbation de l'inflammation systémique et cutanée 

(157). 

A l’inverse, certaines biomolécules retrouvées dans le poisson réduisent la production de 

cytokines pro-inflammatoires ; il s'agit des n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs), 

incluant l’eicosapentaenoic acid (EPA) et le docosahexaenoic acid (DHA), qui inhibent  la 

différenciation des lymphocytes Th17 (158). 

Enfin, de nombreux patients souffrant de psoriasis sont carencés en vitamine D, vitamine qui 

diminue la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1α, IL-6 ou IL-8) et supprime 

la production d'IL-17 et d'IL-22 par les Th17 (159,160). 

Pour conclure, une réduction de la consommation d'acides gras saturés, de sucres simples, de 

viande rouge et d'alcool apporterait des bénéfices sur l’évolution de la maladie.  
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III.2 Maladie de Verneuil ou Hidradénite suppurée (HS) 

 

III.2.1 Généralités 
 

La maladie de Verneuil, également connue sous les noms d’hidrosadénite suppurée (HS), 

hidradénite suppurative, apocrinite, maladie de Velpeau et acné inversée, est une maladie 

inflammatoire chronique, suppurative, fistulisante et sclérosante des follicules pilosébacés 

des zones cutanées riches en glandes apocrines. Il s’agit d’une maladie dont la prévalence est 

mal connue, variant, selon les études, entre 0,05 et 4,10% de la population. La maladie se 

caractérise par la formation de nodules douloureux évoluant vers la suppuration et la 

fistulisation (161). Cette maladie évolue par poussées inflammatoires, entrecoupées de 

périodes de rémission.  

La maladie de Verneuil est une maladie complexe, multifactorielle dont la physiopathologie 

n’est pas complètement élucidée (161). Plusieurs études ont montré qu'une dysbiose du 

microbiote cutané est impliquée dans la pathogénie de la maladie (162). Cependant qu’en est-

il du microbiote intestinal ? En effet, l’association fréquente de la maladie de Verneuil avec les 

maladies inflammatoires digestives suggère l'existence d'un axe intestin-peau avec 

implication du microbiote intestinal (162).  

III.2.2 Perturbations du microbiote intestinal chez les patients atteints d’HS 
 

A ce jour, il y a peu de données dans la littérature concernant le microbiote intestinal des 

patients atteints d’une maladie de Verneuil. De plus, les rares études sur le sujet portent sur 

de faibles effectifs (163). 

N. Demirel et al. ont comparé le microbiote intestinal de 15 patients atteints d’une maladie 

de Verneuil avec celui de 15 volontaires sains. Les résultats ont été stratifiés sur l’obésité, la 
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consommation de tabac et la prise ou non d’un traitement. Les diversités α et β étaient 

significativement diminuées chez les patients atteints d’HS et la composition du microbiote 

intestinal était significativement différente. A l’échelle des phyla, le microbiote intestinal des 

patients atteints d’HS et des volontaires sains était composé de Firmicutes, de Bacteroidetes, 

d’Actinobacteria,  de bactéries non classées, de Proteobacteria et de Verrucomicrobia. Le 

phylum des bactéries non classées était le seul significativement diminué. A l’échelle des 

genres, trois genres bactériens étaient significativement diminués chez les patients atteints 

d’HS : Clostridiales non classés, Fusicatenibacter non classés et Firmicutes non classés (164). 

Eppinga et al. ont comparé l’abondance de 2 espèces : Faecalibacterium prausnitzii et 

Escherichia coli dans le microbiote intestinal de patients atteints de psoriasis et d’HS avec ou 

sans maladies inflammatoires de l’intestin. Il ont noté une diminution significative de F. 

prausnitzii chez les patients atteints de psoriasis avec sous sans MICI et chez les patients  avec 

HS et MICI mais pas chez les patients avec HS seule (122). 

Kam et al. ont comparé le microbiote intestinal de trois patients atteints d’une maladie de 

Verneuil avec celui de trois volontaires sains ; ils ont constaté une diminution significative de 

la diversité α mais pas de la diversité β ainsi qu’une diminution de l’abondance relative du 

phylum Firmicutes, une augmentation de Bilophila et Holdemania et une diminution de 

Lachnobacterium et Veillonella (165). L’effectif de cette étude est, cependant, trop faible pour 

en tirer des conclusions définitives. 

Lam et al. ont comparé le microbiote intestinal de dix-sept patients atteints d’HS avec celui de 

vingt volontaires sains. Il n’y avait pas de différence significative de diversité α et β entre les 

deux groupes. Cependant, ont été constatées une augmentation de l’abondance relative de 

Robinsoniella et une variation de l’abondance de 4 genres (Bilophila, Holdemania, 

Lachnobacterium et Veillonella). Robinsoniella est une bactérie retrouvée dans les selles des 
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prématurés ; c’est une bactérie pathogène avec un important pouvoir invasif (162). De plus, 

un membre de la famille de Christensenellaceae était diminué dans les selles des patients 

atteints d’HS, déplétion également constatée chez les patients atteints de psoriasis ou de 

maladies intestinales (162).  

Enfin, McCarthy et al. ont trouvé une différence entre la composition du microbiote intestinal 

de patients atteints d’HS et celle de volontaires sains ; cette étude a inclus cinquante-neuf 

patients atteints d’HS qui ont fourni des échantillons de selles, des prélèvements cutanés et 

des prélèvements de la muqueuse nasale. Les résultats ont été comparés à ceux d’un groupe 

contrôle composé de trente volontaires ayant fourni des échantillons de selles et vingt ayant 

fourni des échantillons de peau et de nez. La diversité α était significativement diminuée chez 

les patients atteints d’HS avec une élévation de Ruminococcus gnavus et de Clostridium 

ramosum (166). 

Ainsi, à l’image du psoriasis, aucun profil particulier de microbiote n’a pu être identifié dans 

l’HS, à l’exception, qui mérite d’être confirmée par des études plus vastes, d’une diminution 

des bactéries non classées, à propriétés anti-inflammatoires. 

III.2.3 Rôle de la dysbiose intestinale dans la physiopathologie de la Maladie de 

Verneuil 
 

La maladie de Verneuil est une maladie inflammatoire du follicule pilo-sébacé caractérisée par 

un déséquilibre immunitaire survenant chez des patients génétiquement prédisposés.  

Les lésions cliniques résultent de l’interaction entre différentes voies immunologiques qui 

conduisent à la prolifération des kératinocytes de l’infundibulum (167) puis à l’occlusion du 

follicule pileux, ce qui conduit à la dilatation de l’annexe pilo-sébacée, puis à sa rupture avec 

libération de débris dans le derme à l’origine d’une réaction inflammatoire secondaire qui va 
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entretenir le processus. Il s’y associe une infection polymicrobienne complexe des tissus 

inflammatoires à l’origine d’abcès profonds (161). 

III.2.3.1 La dysbiose intestinale est à l’origine d’une augmentation de la circulation de 

cytokines pro-inflammatoires 
 

La consommation de tabac et l’obésité sont les deux principaux facteurs aggravant la maladie 

et significativement associés à celle-ci. Nous avons vu, précédemment, qu’une alimentation 

riche en graisse est responsable d’une dysbiose intestinale caractérisée par une élévation du 

ratio Firmicutes/Bacteroidetes responsable d’une diminution de la production de peptides 

antimicrobiens et d’une altération de la sécrétion de mucus. Il en résulte une augmentation 

de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par la muqueuse intestinale suivie d’une 

augmentation des cytokines pro-inflammatoires circulantes. L’IL-8, le CXCL 16 et RANTES ainsi 

libérées vont recruter les monocytes et les polynucléaires neutrophiles qui vont infiltrer le 

derme et libérer du TNFα et de l’IL-1β. Le TNFα et l’IL-1β  vont stimuler la libération de 

métalloprotéases matricielles (MMP-2, MMP-8, MMP-9) par les fibroblastes dermiques qui 

seront à l’origine d’un remodelage de la matrice et de la formation de sinus (168). 
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Figure 15- Schéma comparant les effets physiologiques d'un régime équilibré aux effets 
pathologiques d'une alimentation riche en graisses saturées (168) 

 

HS : Hidradenitis Suppurativa ; TNF-α : Tumor Necrosis Factor alpha ; IL-1β : Interleukin 1 beta ; MMPs : Matrix Metalloproteinases 

 
Figure 16 - Invasion des monocytes, des neutrophiles, relargage de métalloprotéinases 
matricielles et formation de sinus en réponse aux cytokines pro-inflammatoires (168). 

 

IL-8 : Interleukin 8 ; MMP : Matrix Metalloproteinases 
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III.2.3.2 Dysbiose intestinale, SCFAs et maladie de Verneuil 
 

Comme expliqué précédemment, les bactéries appartenant au phylum Firmicutes ont des 

effets anti-inflammatoires en produisant des SCFAs. Les trois bactéries appartenant aux 

genres non classés Clostridiales, Fusicatenibacter et Firmicutes, diminués dans la maladie de 

Verneuil, appartiennent au phylum des Firmicutes. Une diminution de l’abondance de ces 

bactéries pourrait déclencher l’inflammation systémique en diminuant la production de SCFAs 

et en favorisant les mécanismes pro-inflammatoires (164).  

Chez les patients atteints d’HS, il est également noté une diminution importante de 

l’abondance de Fusicatenibacter saccharivorans ; il s’agit d’une bactérie récemment isolée 

avec de nombreuses propriétés anti-inflammatoires en induisant la différenciation des 

lymphocytes TCD4+ en lymphocytes Treg et en produisant des SCFAs.  Cette bactérie est 

également diminuée en cas de MICI, diminution négativement corrélée à la sévérité de la 

maladie (169). 

Le microbiote intestinal semble dont bel et bien impliqué dans la physiopathologie de la 

maladie de Verneuil bien que les interactions entre microorganismes et hôte ne soient pas 

encore complètement élucidées (163). 

III.2.4 Dysbiose intestinale et comorbidités de la maladie de Verneuil 
 

III.2.4.1 Maladie de Verneuil et MICI 
 

Le principal lien entre maladie de Verneuil et intestin repose sur l’augmentation du risque de 

développer une maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique (170). L’HS partage avec 

les MICI des manifestations cliniques, une prédisposition génétique et des caractéristiques 

immunologiques. Les manifestations cliniques cutanées et intestinales sont similaires : abcès 
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stériles sur le périnée et dans les plis inguinaux, formation de sinus… De plus, l’HS et les MICI 

sont associées aux spondylarthropathies qui répondent aux anti-TNFα. 

On retrouve plusieurs explications à l’existence d’un lien entre HS et MICI.  Premièrement, il 

existe une susceptibilité génétique commune à ces maladies ; certains gènes par exemple 

SULT1B1 et SULT1E1 sont associés à l’HS et aux MICI. De plus, ces deux maladies sont liées à 

une élévation de la circulation de cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6, IL-17, IL-23 et TNFα. 

Enfin, la dysbiose présente chez les patients atteints de MICI et d’HS cause une dérégulation 

du système immunitaire à l’origine des maladies. Dans ce contexte, une consultation auprès 

d’un gastroentérologue est recommandée chez des patients atteints d’HS présentant des 

symptômes digestifs (170). 

III.2.4.2 Maladie de Verneuil et Syndrome de l’Intestin irritable  
 

La maladie de Verneuil est fréquemment associée au Syndrome de l’Intestin Irritable (SII), 

syndrome caractérisé par des douleurs abdominales chroniques et des troubles du transit. Des 

symptômes cutanés sont également fréquemment rapportés dans cette maladie (167).  

L’éthiopathogénie de l’HS et du SII repose, entre autres, sur l’augmentation du nombre de 

mastocytes, une alimentation à haut index glycémique, une dérégulation de certaines voies 

de signalisation (mTORC 1, Notch, Wnt, et TGFβ) et une augmentation de la circulation de 

cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL6, et TNFα). Une perturbation du microbiote intestinal 

semble faire le lien entre ces deux maladies (167) ; R. Gnavus est surreprésenté chez les 

patients atteints d’HS, mais également chez ceux atteints de maladie de Crohn, de 

Spondylarthrite et de Syndrome de l’Intestin Irritable (166). Cette bactérie produit un 

polysaccharide proinflammatoire qui augmente la production de TNFα en interagissant avec 

le Toll-Like Receptor 4 (TLR4) des cellules immunitaires (par exemple les cellules dendritiques) 
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(171) ; la production de ce polysaccharide contribuerait à la pathogénie de l’HS. Les 

comorbidités de l’HS pourraient avoir une étiologie commune, indirectement liée à l’activité 

de R. gnavus (172). 

III.2.4.3 Maladie de Verneuil et Syndrome métabolique  
 

Nombreux patients atteints d’HS souffrent également d’un syndrome métabolique ; le lien 

entre ces deux maladies pourrait être expliqué par une perturbation du microbiote intestinal, 

et en particulier par une augmentation de Bilophila Wadsworthia chez les patients atteints 

d’HS. Bilophila Wadsworthia est un membre du groupe des bactéries sulfurogènes. 

Initialement retrouvée dans les infections intestinales, son implication dans plusieurs maladies 

métaboliques chroniques a récemment était mise en avant. Une étude réalisée chez les souris 

a montré que la présence de cette bactérie était associée à une élévation des marqueurs pro-

inflammatoires sanguins (serum amyloid A et interleukine 6). En effet, les bactéries 

sulfurogènes métabolisent les composés sulfatés en sulfures d’hydrogène aux propriétés pro-

inflammatoires, exercent des effets génotoxiques et cytotoxiques sur les cellules épithéliales 

et altèrent la barrière intestinale. Une alimentation riche en acides gras saturés augmenterait 

la conjugaison hépatique de taurine sur les acides biliaires, ce qui accélèrerait la croissance 

des bactéries sulfurogènes type B. wadsworthia (173).  

III.2.5 Microbiote intestinal et implications thérapeutiques  
 

Les traitements proposés dans la maladie de Verneuil sont choisis en fonction du stade de la 

maladie ; il peut s’agir de cures d’antibiotiques, de chirurgie des zones atteintes ou de 

biothérapie (anti-TNF et, prochainement anti-IL-17) (174). 
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En 2022, Tatina et al. ont conduit une étude afin d'évaluer l'impact d'un traitement par 

adalimumab (anti-TNFα) sur la composition du microbiote fécal et sur le taux des SCFAs chez 

des patients atteints d’HS. Pour cela, dix patients atteints d'une HS modérée à sévère ont été 

inclus et comparé à 6 volontaires sains. Les patients atteints d'HS ont été traités par 

adalimumab pendant 12 semaines à doses standards (soit 160mg à S0, 80mg à S2 puis 40mg 

toutes les 2 semaines) et leur microbiote fécal a été analysé avant puis après 12 semaines de 

traitement et comparé à celui des volontaires sains. Comparativement au groupe contrôle, les 

patients atteints d'HS présentaient avant tout traitement une réduction de la diversité α ainsi 

qu’une diminution des Firmicutes et des Euryarchaeota et une augmentation des 

Actinobacteria et des Bacteroidetes. Après 12 semaines de traitement par adalimumab, il a 

été constaté une augmentation significative de la diversité α chez les patients atteints d’HS, 

diversité comparable à celle du groupe contrôle ainsi qu’une augmentation des taux de 

Bifidobacterium, Bacteroides, Agathobacter, Prevotella, Faecalibacterium et Blautia. 

Parallèlement, les taux de SCFAs étaient augmentés après 12 semaines de traitement ; le taux 

de propionate était corrélé positivement aux concentrations en Prevotella sp. et 

Faecalibacterium prausnitzii tandis que les taux de butyrate et d'acétate étaient positivement 

corrélés aux concentrations en Bifidobacterium adolescentis, Colinsella aerofaciens et 

Ruminococcus bromii. Cette étude est la première à montrer que l’adalimumab module la 

composition du microbiote intestinal et la production de SCFAs en cas d’HS.  Des études 

similaires avaient déjà été conduites dans la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn 

(175). 

Concernant l’effet des prébiotiques, des probiotiques ou de la transplantation de microbiote 

fécal dans la maladie de Verneuil, aucune étude sur le sujet n’a à ce jour été réalisée. 
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III.3 Dermatite atopique  

 

III.3.1 Généralités 
 

La dermatite atopique  est une maladie inflammatoire cutanée chronique altérant la qualité 

de vie des patients atteints. Dans les pays développés, cette maladie affecte 10 à 20% de la 

population avec une prévalence plus élevée chez les jeunes enfants (90). 

III.3.2 Perturbations du microbiote intestinal dans la dermatite atopique  
 

Une quarantaine d’études se sont intéressées à la composition du microbiote intestinal des 

patients atteints de dermatite atopique. Bien que les résultats soient contradictoires, 

plusieurs études ont montré que la dermatite atopique est associée à une dysbiose intestinale, 

en particulier pendant les premières années de vie. Ces études ont mis en évidence une 

diminution de la diversité du microbiote intestinal ainsi qu’une modification de la distribution 

des espèces (90). Comparativement aux volontaires sains, le microbiote intestinal des patients 

atteints de dermatite atopique est enrichi en Clostridia, Clostridium difficile, Escherichia Coli 

et Staphylococcus aureus (S. aureus) et appauvri en Bifidobacteria, Bacteroidetes et 

Bacteroides (176–180). Cependant, certaines espèces de Bifidobacteria telles que 

Bifidobacterium catenulatun, Bifidobacterium bifidum et Bifidobacterium pseudocatenulatum 

sont plus abondantes (181,182). Le microbiote fécal des  patients atteints de dermatite 

atopique est également enrichi en certaines sous-espèces de F. prausnitzii. Bien que F. 

prauznitzii soit une espèce productrice de SCFAs, la quantité de SCFAs produite par cette 

espèce est insuffisante dans la dermatite atopique (183). 

Si les bactéries composant le microbiote intestinal sont différentes chez les patients atteints 

de dermatite atopique, plusieurs études ont suggéré que la composition du microbiote 
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intestinal dès le début de la vie serait associée à différentes caractéristiques de la maladie 

telles que l’âge d’apparition des premiers symptômes, la sévérité, les rémissions, les rechutes 

et le phénotype (92). A l’avenir, ces bactéries pourraient constituer des marqueurs 

pronostiques et diagnostiques de DA (184).  

III.3.3 Rôle de la dysbiose intestinale dans la physiopathologie de la dermatite 

atopique 
 

Tout comme le psoriasis et l’hidrosadénite suppurée, la dermatite atopique est une pathologie 

multifactorielle dont la physiopathologie n’est pas  complètement élucidée ; son 

développement repose, entre autres, sur une perturbation des systèmes immunitaires innés 

et adaptatifs et sur un dysfonctionnement de la barrière cutanée (90). De nombreux gènes 

sont impliqués dans la physiopathologie de la maladie, dont le gène qui code pour la filaggrine, 

protéine jouant un rôle important dans la barrière cutanée (90). 

La dermatite atopique est une maladie dysimmunitaire caractérisée par un déséquilibre du 

ratio Th1/Th2, en faveur des Th2, à l’origine d’une augmentation de la production de cytokines 

pro-inflammatoires (IL-4, IL-5 et IL-13) et d’une grande quantité d’Immunoglobuline E  (92). 

Plusieurs études ont porté sur le rôle du microbiote intestinal dans le développement de la 

maladie (90). En effet, l’augmentation de la prévalence de la dermatite atopique dans les pays 

industrialisés serait liée à un excès d’hygiène et à un mode de vie occidental ayant pour 

conséquence une faible exposition du système immunitaire à différents microorganismes 

dans les premières années de vie, la petite enfance et l’enfance  étant des périodes cruciales 

pour la mise en place du microbiote intestinal dont la composition est modifiée dans cette 

maladie (92). 
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Si le rôle du microbiote intestinal dans la physiopathologie de la DA n’est pas complètement 

élucidé, il existe, cependant, des preuves solides suggérant l’existence d’un lien entre 

microbiote intestinal et système immunitaire cutané (90). Une récente étude utilisant la 

randomisation mendélienne a montré une association causale entre l’abondance de certaines 

bactéries dans l’intestin et le risque de DA (185). De plus, les altérations du microbiote 

intestinal précèdent l’apparition de la maladie, renforçant ainsi ce lien de causalité (184).  

Sont impliqués dans l’apparition de la maladie, les SCFAs, les métabolites du tryptophane et 

la voie de signalisation impliquant les toll-like receptor (TLR) (90).  

 

Figure 17- Implication des métabolites du microbiote intestinal dans la physiopathologie de 
la dermatite atopique (90). 
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SCFAs : Short-Chain Fatty Acid ; GPCR : G-Protein Coupled Receptors ; AHR : Aryl Hydrocarbon Receptor ; IAld : Indole-3-Aldehyde ;  

IAA : Indole-3-Acetic Acid; IPA : Indole-3-Propionic Acid ; TA : Tryptamine ; ARNT : Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator 

Les SCFAs produits par le microbiote intestinal activent les récepteurs couplés aux protéines G et/ou inhibent les histones désacétylases 

activant ainsi des cascades de signalisation qui suppriment les réponses inflammatoires et restaurent la balance TH1/TH2. 

Le D-tryptophan, un métabolite produit par le microbiote restaure également la balance TH1/TH2. Les métabolites du tryptophan activent 

les récepteurs AHR, ce qui inhibe les réponses inflammatoires et améliore la barrière cutanée.  

Les Bifidobactéries, fréquemment utilisées comme probiotiques, sont de grands producteurs de SCFAs et de D-tryptophan.  

Les motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMPs), produits par le microbiote activent les TLRs restaurant ainsi la balance TH1/TH2.  

 

III.3.3.1 Effets anti-inflammatoires des SCFAs 
 

Comme observé dans le psoriasis et dans l’HS, le microbiote intestinal des patients atteints de 

dermatite atopique est appauvri en bactéries productrices de SCFAs dont nous avons déjà 

souligné les propriétés anti-inflammatoires. L’effet anti-inflammatoire des SCFAs repose, 

entre autres, sur la régulation des cellules dendritiques qui aboutit à l’inhibition des 

lymphocytes Th2 et à la différenciation des lymphocytes Treg (90). La régulation du système 

immunitaire par les SCFAs repose sur deux mécanismes : l’activation de certains récepteurs 

couplés aux protéines G, les GPCRs et l’inhibition des histones désacétylases (90). 

III.3.3.1.1 Activation des GPCRs 
 

Trois types de GPCRs sont activés par les SCFAs : les GPR41 et GPR43, activés par l’acétate, le 

butyrate et le propionate et le GPR109A activé exclusivement par le butyrate.  

L’activation des GPR41 et GPR43 inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires telles 

que l’IL-6 et l’IL-8 induite par le TNFα ou le LPS. De plus, GPR43 joue un rôle anti-inflammatoire 

dans de nombreuses pathologies, en particulier dans la DA en permettant l’expansion des 

lymphocytes Treg et la production de cytokines anti-inflammatoires par les lymphocytes T 

CD4+ (90).  
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Le GPR109A régule, quant à lui, les macrophages, les cellules dendritiques et le 

développement des lymphocytes Treg. Il inhibe également  la production de cytokines pro-

inflammatoires telles que le TNFα, l’IL-6, le CCL2 et l’IL-1β par les monocytes, les macrophages, 

les adipocytes et les cellules épithéliales (90). 

III.3.3.1.2 Inhibition des histones désacétylases (HDAC) 
 

Les histones désacétylases sont des enzymes catalysant la perte du groupement acétyl sur la 

partie N-terminale d’une histone, permettant ainsi la fixation des histones sur l’ADN et donc 

la compaction de l’ADN. La molécule d’ADN est alors moins accessible aux facteurs de 

transcription, ce qui permet de diminuer l’expression de certains gènes. Les HDAC jouent un 

rôle important dans la physiopathologie de nombreuses maladies, en particulier dans la 

dermatite atopique, faisant des inhibiteurs des HDAC des traitements potentiels de la DA (90). 

Une étude a montré que le belinostat, un inhibiteur d’histone désacétylase, restaure la 

barrière cutanée dans la dermatite atopique en permettant l’expression de miR-35 qui 

réprime SOX6 qui altère la différenciation de l’épiderme (90,186). De plus, l’inhibition des 

HDAC induit l’expression de Foxp3 ce qui permet la différenciation des lymphocytes Treg.  

Les SCFAs, dont la production est diminuée dans la dermatite atopique, en particulier le 

butyrate,  sont de puissants inhibiteurs des HDACs ; l’inhibition est soit directe, en entrant à 

l’intérieur des cellules, soit indirecte via la voie de signalisation couplée au GPCR. En inhibant 

les HDACs, ils inhibent la production de cytokines pro-inflammatoires (90).  
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III.3.3.2 Le tryptophane et ses métabolites 
 

Le tryptophane est un acide aminé essentiel du corps humain dont il existe deux 

énantiomères. Le D-tryptophane est un métabolite produit par Bifidobacterium, Lactobacillus 

et Lactocossus, utilisé comme probiotique puisqu’il permet le développement des 

lymphocytes Treg dans le colon et supprime l’activité inflammatoire des cellules dendritiques. 

Le L-tryptophane, qui représente l’énantiomère protéinogène, provient de l’alimentation puis 

est converti par le microbiote intestinal en indole, en indole-3-acetic acid (IAA), en indole-3-

propionic acid (IPA), en tryptamine et en 3-methyl-indole, qui sont tous des agonistes des Aryl 

Hydrocarbon Receptor (AHR). Les agonistes des AHR induisent la sécrétion d’IL-22 et 

favorisent l’homéostasie intestinale (90). De plus, l’activation de ces récepteurs présents à la 

surface des kératinocytes permet une régulation positive de la filaggrine et de la loricrine, 

deux protéines qui renforcent la barrière cutanée, altérée dans la DA (187). Ces agonistes, 

produits par le microbiote intestinal, ont donc un effet protecteur dans la dermatite atopique 

(90). Un nouveau traitement a été étudié  chez des enfants et adultes atteints de DA ; il s’agit 

du tapinarof, qui agit comme agoniste des AHR. Bien que les résultats concernant l’utilisation 

de ce nouveau topique soient encourageants, des études supplémentaires sont nécessaires 

afin de valider son utilisation en pratique courante (187).  

III.3.3.3 Voie de signalisation impliquant les Toll-Like-Receptors 
 

Les Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) présents à la surface des bactéries sont 

reconnus par les TLRs et contribuent à l’homéostasie immunitaire systémique ; les TLR2 et 

TLR4 jouent un rôle essentiel pour maintenir l’équilibre Th1/Th2, régulant ainsi les symptômes 

de la DA. La composition du microbiote intestinal intervient dans les voies de signalisation 

impliquant les TLR dans la DA ; les enfants atteints d’eczéma ont une faible concentration 
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fécale en Ruminococcaceae corrélée négativement à la production d’IL-6 et de TNF induite par 

le TLR2 (90). 

III.3.4 Microbiote intestinal et implications thérapeutiques chez les patients 

atteints de dermatite atopique 
 

De nouveaux traitements ciblant le microbiote intestinal ont été étudiés dans la dermatite 

atopique. 

III.3.4.1 Dermatite atopique et prébiotiques 
 

Plusieurs études ont montré que l’allaitement maternel a un effet protecteur mais qui est 

transitoire ; les enfants à risque atopique nourris au sein débutent leur maladie atopique plus 

tardivement que ceux qui ont eu plus rapidement une alimentation artificielle ou une 

diversification alimentaire plus précoce. Ces constatations ont conduit les scientifiques à 

s’intéresser aux prébiotiques présents dans le lait maternel et au microbiote intestinal des 

enfants allaités.  Les effets bénéfiques de l’allaitement maternel sont dus à sa richesse en 

prébiotiques : les oligosaccharides du lait humains ou Human Milk Oligosaccharides (HMOs). 

Les HMOs permettent la croissance des Bifidobacteria et en particulier de Bifidobacterium 

bifidum et Bifidobacterium longus qui avec Bifidobacterium breve sont les bactéries les plus 

abondantes du microbiote intestinal des enfants allaités.  La supplémentation en HMOs, en 

particulier en galacto-oligosaccharide (GOS) et en fructo-oligosaccharide (FOS) a permis de 

réduire l’incidence de la DA dans l’enfance mais ne permet pas une protection à long terme. 

Aucun effet indésirable n’a été constaté lors de l’utilisation de ces prébiotiques si bien qu’ils 

ont été ajoutés aux formulations infantiles pour mimer l’effet bifidogène du lait maternel (90). 

Les fibres alimentaires fermentescibles, qui sont les prébiotiques les plus populaires en 

médecine et qui sont utilisés par les bactéries commensales de l’intestin pour produire des 
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SCFAs aux propriétés anti-inflammatoires, pourraient également être intéressantes dans la 

prévention et le traitement de la DA, cependant, des études supplémentaires sont nécessaires 

pour valider leur utilisation (90). 

III.3.4.2 Dermatite atopique et probiotiques  
 

III.3.4.2.1 Probiotiques et prévention de la DA 
 

La plupart des études a porté sur les genres Lactobacilli et Bifidobacteria, abondants dans les 

produits laitiers. Ces bactéries sont capables de rétablir l’équilibre Th1/Th2, de stimuler la 

production d’IL-10, cytokine anti-inflammatoire, et de favoriser l’expansion des lymphocytes 

Treg (188). De plus, Lactobacillus accélère la reconstruction de la barrière cutanée et inhibe 

l’inflammation cutanée tandis que Bifidobacterium a un effet anti-prurit (189).  Enfin, ces 

bactéries entrent en compétition avec les bactéries pathogènes telles que S. aureus pour les 

nutriments (190). Plusieurs essais cliniques ont été menés afin d’évaluer l’efficacité des 

probiotiques dans la prévention de la DA ; l’effet des probiotiques a été étudié chez des 

femmes enceintes, chez des femmes allaitantes et chez des enfants à risque.  

Rautava et al. ont analysé l’effet d’une supplémentation en probiotiques chez les femmes 

enceintes et allaitantes ; la prise de Lactobacillus rhamnosus GG a permis de réduire de 50% 

le risque de DA chez les enfants à risque (191). Des résultats similaires ont été constatés par 

Kalliomaki et al. qui ont montré qu’une supplémentation en Lactobacillus rhamnosus GG 

(ATCC 53103) pendant le troisième trimestre de grossesse et pendant les six premiers mois 

d’allaitement permettait de réduire de moitié l’incidence de la DA (192). Les probiotiques 

administrés en prénatal modifient la composition des microbiotes vaginal et intestinal 

maternels, modulant ainsi la colonisation intestinale à la naissance. De plus, des études 

expérimentales ont montré une augmentation de la translocation bactérienne intestinale 
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durant la grossesse et la lactation, ce qui explique la présence de bactéries à l’intérieur des 

cellules dendritiques des glandes mammaires. De cette façon, l’allaitement permet d’exposer 

l’enfant au microbiote intestinal maternel et donc aux effets des probiotiques administrés à 

la mère durant la lactation (191).  

Une autre étude à grande échelle réalisée  en Nouvelle-Zélande a montré qu’une exposition 

précoce à L. rhamnosus HN001 permettait une protection contre la DA pendant les 10 

premières années de vie (193–196) ; la supplémentation en HN001 a permis de contrecarrer 

certaines déficiences génétiques, en particulier celles des gènes codant pour les TLRs 

(197,198). Cependant, la supplémentation en HN001 n’a pas eu d’impact significatif sur la 

composition du microbiote intestinal des nourrissons (199). 

De même, la combinaison de plusieurs probiotiques s’avère plus efficace pour prévenir 

l’apparition de la dermatite atopique, les probiotiques ayant un effet synergique (189). Une 

étude réalisée en Norvège a montré que la prise, chez la mère, d’un mélange de trois 

probiotiques  à savoir LGC, L. acidophilus La-5 et B. lactis Bb-12 a permis de prévenir 

l’apparition de la DA chez les nourrissons des mères supplémentées, et ce jusqu’à l’âge de 6 

ans (200–202). 

Enfin, une étude conduite en Corée a montré qu’un mélange de plusieurs probiotiques 

composé de Bifidobacterium bifidum BGN4, Bifidobacterium animalis subsp. lactis AD011 et  

L. acidophilus AD031 permettait également de réduire significativement l’indicence de la DA 

au cours de la première année de vie (203). Dans une autre étude, une supplémentation en  

B. breve et B. longum présentait des bénéfices similaires tout en réduisant le taux fécal de 

Proteobacteria (204). 
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Cependant, plusieurs travaux n’ont pas montré d’effets bénéfiques des probiotiques pendant 

la période prénatale dans la prévention de la dermatite atopique (205–209). De telles 

différences pourraient être expliquées par des différences dans les patients inclus, des 

schémas d’études différents, des souches et des doses administrées différentes… De plus, 

l’effet des probiotiques dépendrait de la composition intrinsèque du microbiote intestinal 

(90). 

III.3.4.2.2 Probiotiques et traitement de la dermatite atopique 
 

Les probiotiques ont également été testés comme traitement de la DA. Les études sont 

nombreuses, utilisant des souches très variées, mais, malheureusement, les résultats sont 

contradictoires.  

Plusieurs études se sont intéressées à la supplémentation en Lactobacillus rhamnosus, et en 

particulier à la souche LGG (210). Les résultats obtenus sont contradictoires : une étude a 

montré une amélioration de la symptomatologie chez des nourrissons traités par LGG (211) 

tandis que d’autres études n’ont pas montré d’effets sur les symptômes de  DA (212–214). 

Une autre souche de L. rhamnosus, la souche MP108, s’est avérée efficace pour traiter la DA 

(215). Plus récemment, un mélange de trois souches de L. rhamnosus (LOCK 0900, LOCK 0908, 

LOCK 0918) a permis une amélioration significative des symptômes de DA chez des 

nourrissons (216). 

La supplémentation en d’autres Lactobacilli à savoir L. salivarius (217,218), L. fermentun 

(219,220), L. sakei (221) L. plantarum (222–224) et L. paracasei (220) est efficace dans le 

traitement de la DA bien que des résultats contradictoires existent avec L. paracasei (225). Un 

mélange de plusieurs souches de Lactobacilli atténue également les symptômes de DA 

(220,226,227). 
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Bifidobacteria a également été étudiée comme traitement de la DA ; B. lactis. B. lactis Bb-12 

a permis une amélioration des symptômes cutanés (210). La supplémentation en B. lactis 

LKM512 permet l’expansion de Lactobacilli dans le microbiote intestinal et l’amélioration des 

symptômes via l’augmentation de la production d’acides kynuréniques, produits du 

métabolisme du tryptophane (228). Cependant, la supplémentation en B. lactis CNCM I-3446 

n’a pas montré de bénéfice dans le traitement de la DA (225).  

Des mélanges de L. salivarius et B. breve ont permis une amélioration significative de la DA en 

rétablissant l’équilibre Th1/Th2. Une autre combinaison composée de L. salivarius et S. 

thermophilus s’est également avérée bénéfique (229). De la même façon, un mélange de B. 

lactis, B. longum et L. casei associé aux dermocorticoïdes a accéléré la guérison de la maladie 

(230). 

A l’avenir, de nouvelles souches seront identifiées pour prévenir et traiter la DA, cependant des 

efforts doivent être faits pour standardiser l’utilisation des probiotiques dans la DA (90). 

III.3.4.3 Dermatite atopique et symbiotiques 
 

Les symbiotiques ont été étudiés dans la DA avec cependant, là encore, des résultats 

contradictoires si bien que d’autres études sont nécessaires afin de valider leur utilisation (90). 

III.3.4.4 Dermatite atopique et postbiotiques 
 

Moroi et al. ont montré une amélioration de l’atteinte cutanée après administration de 

Lactobacillus paracasei K71 inactivée par la chaleur (231). Cependant, ici encore, les autres 

études portant sur l’utilisation des postbiotiques dans la DA aboutissent à des résultats 

contradictoires rendant difficile leur extrapolation en thérapeutique (90). 
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III.3.4.5 Dermatite atopique et transplantation fécale  
 

La transplantation de matière fécale a été testée initialement sur des souris : le microbiote 

fécal de souris saines a été transféré à des souris atteintes de dermatite atopique induite par 

du calcipotriol MC903. La TMF a permis une restauration de la barrière cutanée et une 

réduction de la production de cytokines pro-inflammatoires en augmentant le ratio 

Firmicutes/Bacteroidetes et en restaurant la production de butyrate (232).  

La première étude de TMF chez l’Homme a été réalisée en 2021 ; elle portait sur 8 patients 

atteints de DA modérée à sévère. Chez ces patients, la TMF a permis une amélioration 

significative de l’atteinte cutanée, évaluée par le SCORAD. Bien que l’effectif de la population 

étudié soit faible, ces résultats sont prometteurs et à l’avenir, la FMT pourrait faire partie des 

traitements de la DA si des études de plus grande ampleur confirment ces résultats (233).  

Au total, le rôle du microbiote intestinal dans le développement de la DA n’est à ce jour pas 

complètement élucidé ; les nombreuses études réalisées sur le sujet ont des résultats 

contradictoires. La promotion de l’allaitement maternel et la limitation de l’utilisation des 

antibiotiques pendant les premières années de vie sont les stratégies les plus efficaces pour 

réduire le risque de DA. A l’avenir, de nouveaux médicaments contenant des souches 

personnalisées pourraient jouer un rôle dans le traitement de la DA, tout comme la 

transplantation de microbiote fécal (189). 
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CONCLUSION 

 

Ces dernières années, les connaissances sur le microbiote intestinal ont explosées grâce au 

développement des techniques de biologie moléculaire, si bien que chaque jour, de 

nombreuses études sur le sujet sont publiées.  

La mise en place du microbiote intestinal, qui débute dès la naissance, subit la pression de 

notre environnement ; la relation symbiotique entre l’hôte et les microorganismes de notre 

tube digestif est mise en danger par nos modes de vie : modification des modes 

d’accouchement et de nutrition des nouveau-nés, consommation d’antibiotiques, hygiène 

excessive, alimentation occidentale ...  

Il en résulte une dysbiose intestinale à l’origine d’une diminution de la production de SCFAs 

aux proprités anti-inflammatoires et, donc, une inflammation locale puis systémique. Cette 

dysbiose a également été constatée dans les dermatoses inflammatoires, si bien qu’il est 

désormais admis que le microbiote intestinal est impliqué dans la physiopathologie des 

maladies inflammatoires cutanées (dermatite atopique, psoriasis, maladie de Verneuil, 

acné…). 

Bien qu’une dysbiose soit décrite dans la plupart des maladies inflammatoires, aucun profil de 

microbiote propre à chaque pathologie n’a pu être identifié. Cependant, la présence de 

certaines bactéries est prédictive d’une réponse ou non à différents traitements (biothérapie, 

anticancéreux…) ; à l’avenir, il pourrait donc être intéressant d’étudier le microbiote intestinal 

des patients afin d’identifier les futurs répondeurs et proposer ainsi une médecine 

personnalisée.  
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Toutes ces découvertes ont conduit les scientifiques à développer de nouvelles 

thérapeutiques ciblant le microbiote intestinal : prébiotiques, probiotiques, symbiotiques, 

postbiotiques, transplantation de microbiote fécal…  Cependant, les résultats des études 

restent contradictoires, ne permettant pas d’introduire ces nouveaux traitements dans 

l’arsenal thérapeutique actuel. La transplantation de flore fécale, contrairement aux autres 

thérapeutiques, est la seule à modifier durablement le microbiote des patients. Si elle est 

entrée dans le soin courant de l’infection à Clostridium difficile, elle n’est proposée que dans 

des protocoles de recherche dans les autres pathologies. 

Au total, une médecine préventive, basée sur une alimentation méditerranéenne, la pratique 

régulière d’une activité physique, la promotion de l’allaitement maternel, une moindre 

exposition aux polluants, apparait comme la meilleure solution pour diversifier, enrichir notre 

microbiote intestinal, et nous maintenir en bonne santé.  
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ANNEXE 1 - Nommer une bactérie 
 

 

 

 

Source : souslemicroscope.com 
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ANNEXE 2 - Recommandations Hidradénite Suppurée 

(actualisation : août 2019) 

 

 

Source : site de la Société Française de Dermatologie  
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ANNEXE 3 - Recommandations Dermatite Atopique 
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ANNEXE 4 - Glossaire 

 

Axénique : un animal axénique est dépourvu de tout micro-organisme et donc exempt de 

microbiote. Ce sont des animaux de laboratoire élevés "en bulles", dans des conditions 

stériles. 

α-diversité : La richesse spécifique, ou diversité α, est une mesure de la biodiversité de tout 

ou partie d’un écosystème ; elle désigne le nombre d’espèces présentes dans un milieu donné.  

β-diversité : La diversité bêta est une mesure de la biodiversité qui consiste à comparer la 

diversité des espèces entre écosystèmes ou le long de gradients environnementaux. Cela 

suppose de comparer le nombre de taxons qui sont uniques à chacun des écosystèmes. 

Dysbiose : Déséquilibre de l'écosystème bactérien 

Gnotobiotique : Les animaux gnotobiotiques, également appelés gnotobiotes ou 

gnotobiontes, naissent dans des conditions aseptiques, qui peuvent inclure le retrait de la 

mère par césarienne et le transfert immédiat du nouveau-né dans un isolateur où l'air, la 

nourriture et l'eau sont stérilisés. Un animal gnotobiotique est un animal dont le microbiote 

est connu et contrôlé, à la différence d’un animal axénique qui est lui, dépourvu de microbiote. 

Symbiose : Association biologique, durable et réciproquement profitable, entre deux 

organismes vivants. 
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