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ADN: Acide DésoxyriboNucléique 

AEDS: Atopic Eczema Dermatitis Syndrome 

AGE: Acides Gras Essentiels 

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché 

ANAES: Agence Nationale d'Accréditation et d'Évaluation en Santé 

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

APRIL: A Proliferation Inducing Ligand 

ATP: Adénosine TriPhosphate 

AVC: Accident Cardio Vasculaire 

BAFF: B cell Activating Factor of TNF Family 

CD4: Cluster de Différenciation 4 

CLR: C-type-Lectine Receptors 

CMH: Complexe Majeur d'Histocompatibilité 

CNAM: Caisse Nationale d'Assurance Maladie 

CPA: Cellule Présentatrice d'Antigène 

CTLA4: Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4 

DC: Cellule Dendritique 

E. coli: Escherichia coli 

ELDERMET: ELDERly subjects METa analysis 

EMA: European Medicines Agency 

FAE: Épithéliums Associés aux Follicules 

FCD: Cellules Dendritiques Folliculaires 

FcεRI : Récepteur à forte affinité des IgE 

FIAF: Fasting Induced Adipocyte Factor 

FISH: Fluorescent In Situ Hybridization 

FOS: Fructo OligoSaccharides 

FOXP3: Forkhead box P3 

FXR: Farsenoid X receptor 

GABA: Acide Gamma-AminoButyrique 

GALT: Gut-Associated Lymphoid Tissue 

GM-CSF: Granulocyte Monocyte Colony Stimulating Factor 

GRP: Gastrine Releasing Peptide 
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HLA: Human Leukocyte Antigen 

IFNγ: Interféron Gamma 

IgA: ImmunoGlobuline A 

IgE: ImmunoGlobuline E 

IL: InterLeukine 

ILC: Cellule Lymphoïde Innée 

iNKT: Cellules T Tueuses Naturelles invariantes 

INRA: Institut National de la Recherche Agronomique 

kDa: Kilodalton 

LETKI: Lymphoepithelial Kazal-Type-related Inhibitor 
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LGG: Lactobacillus rhamnosus GG 

LL37: 37 amino acid cationic peptide 

LPS: Lipopolysaccharides  

M-CSF: Monocyte-Colony Stimulating Factor 

MALDI-TOF: Matrix Assisted Laser Desorption Ionisation - Time-of-Flight 

MetaHit: Metagenomics of the Human Intestinal Tract 

MICI: Maladies Inflammatoires Chroniques de l'Intestin 

MyD88: Myeloid Differentiation primary response 88 

NFκB: Nuclear Factor-kappa-B 

NK: Natural Killer 

NLR: NOD-Like Receptor 

nm: nanomètre 

NMF: Natural Moisturizing Factors 

ORL: Oto-Rhino-Laryngologie 

PAM: Peptide AntiMicrobien 

PAMP: Pathogen Associated Molecular Pattern 

PCR: Polymerase Chain Reaction  
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PIE: Perte Insensible en Eau 

PREGRALL : PREbiotique GRossesse Allergies 

PRR: Pattern Recognition Receptors 

QSP : Quantité Suffisante Pour 

RLR: RIG-like Receptors 

Rnase 7: Ribonuclease 7 precursor 

SA: Semaine d'Aménorrhée 

SCCE : Stratum Corneum Chymiotryptic Enzyme 

SCFA ou AGCC : Acide Gras à Chaine Courte 

SPINK 5: Serine Protease Inhibitor Kazal-type 5 

TCR: Récepteur des lymphocytes T 

TGF-β: Transforming Growth Factor Beta 

TGR: Récepteurs aux acides biliaires 

TLR: Toll-Like Receptors 

TMAO: Oxyde de triméthylamine 

TNF-α: Tumor Necrosis Factor Alpha 

TRIF: Toll-like Receptor adaptator molecule 1 

TSLP: Thymic Stomal Lymphopoietin 
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UV: Ultra-Violet 
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Introduction 

 
La  dermatite  atopique  ou  eczéma  atopique  est  une  dermatose  chronique  très 
fréquente  chez  le  nourrisson  et  l’enfant.  C’est  une  pathologie  multifactorielle qui 
disparaît généralement à l’âge adulte.  
 
De  nombreuses  études  montrent  aujourd’hui  un  lien  entre  le  microbiote et  la  santé. 
C’est grâce à l’explosion des recherches le concernant que sa composition qualitative 
et quantitative a pu être déterminée. Le microbiote intestinal contient ainsi 10 à 100 
fois plus de bactéries qu’il n’y a de cellules dans tout le corps humain. La colonisation 
de l’intestin par les bactéries débute dès la naissance et constitue un élément essentiel 
au bon développement de l’immunité. 
 
Y’a-t-il un lien entre le déséquilibre du microbiote intestinal et la dermatite atopique ?  
 
Dans  la  première  partie  de  ce  travail,  nous  étudierons  le  microbiote  intestinal,  son 
origine,  sa  composition,  son  développement ainsi  que  l’impact  qu’il  peut  avoir  dans 
certaines pathologies.  
 
Si le lien entre le microbiote et la dermatite atopique semble complexe, il est clair que 
c’est  une  pathologie  dans  laquelle  la  barrière  cutanée  est  altérée.  La  sécheresse 
cutanée est permanente, et les différentes structures de la peau sont modifiées.  
 
La peau possède en surface un microbiome qui lui est spécifique. Très riche, il diffère 
selon  les  microenvironnements  cutanés  (humides,  secs  et  sébacés)  et  peut  être 
perturbé  par  différents  facteurs comme  les  conditions  d’hygiène  de  vie,  les  agents 
antibactériens, le climat, les traumatismes…  
 
Différentes études révèlent qu’un écosystème spécifique dominé par  Staphylococcus 
aureus est présent dans les lésions cutanées de la dermatite atopique. 
 
C’est  pourquoi  nous  allons  à  travers  la  deuxième  partie, développer  les  différentes 
structures de la peau, son système immunitaire, et son microbiote.  
 
La troisième partie sera quant à elle consacrée à la physiopathologie de la dermatite 
atopique, son impact sur la qualité de vie ainsi qu’à l’évaluation du score de gravité.  
 
Dans  une  dernière  partie, les traitements  locaux  et  généraux  visant  à améliorer  les 
symptômes seront présentés. Ils permettent d’assurer une meilleure qualité de vie du 
patient. Nous ferons également le point sur les différentes thérapeutiques adjuvantes 
qui pourront aider le patient dans la prise en charge de sa maladie.  
 
Le  pharmacien,  acteur  de  santé  de  proximité  est  un  maillon  essentiel  à  la  bonne 
compréhension  des  traitements.  En  raison  des  différentes  sources  d’informations 
actuelles, les patients sont de plus en plus informés/désinformés sur leur pathologie 
et ses traitements. Cela peut engendrer certains comportements pouvant altérer leur  
bonne prise en charge. Une posture éducative, rassurante, et convaincante permet au 
pharmacien de  faire  passer  différents  messages  de  prévention  et  de  conseil  en 
coopération avec les autres professionnels de santé. 
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Partie I:  Le microbiote intestinal 

I. Définition  
 
Le  microbiote  représente  l’ensemble  des  micro-organismes  (bactéries,  virus, 
champignons,  archées*)  vivant  dans  un  environnement  spécifique.  Le  microbiote 
intestinal anciennement appelé microflore intestinale est composé de 1014 bactéries 
lui permettant d’être le principal réservoir bactérien. Cette biomasse constitue un poids 
d’environ un à deux kilos et représente 40% du poids fécal. Aujourd’hui le microbiote 
intestinal est considéré comme un « organe à part entière » au regard de ses fonctions 
digestives,  métaboliques,  immunitaires et  neurologiques.  Il  se  met  en  place  dès  la 
naissance  mais  c’est  à  partir  de  deux  ans  sous  l’influence  de  nombreux  facteurs, 
(alimentation, génétique, hygiène, traitements médicamenteux et environnement) que 
l’individu acquiert son propre microbiote relativement stable dans le temps. Cependant 
toute altération de l’équilibre de l’écosystème intestinal entraînera des conséquences 
potentiellement néfastes pour l’hôte. (1) 
 
 

 
 

 
Figure 1 : Les différents microbiotes.  

Le microbiote cutané, le microbiote intestinal, le microbiote buccal, le microbiote pulmonaire, 
le microbiote génital et le microbiote urinaire.  

(2) 
 

                                            
 
* Archées ou archéobactéries sont des microorganismes unicellulaires procaryotes (sans noyau). 
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&#E&#+'*!-/!0'*/)$<#!+o1#!0/)/-<E1&!+&!M_M!4$--$<#(!+&!Ej#&(_!Ej#&(!#<#!'&+<#+/#)(!
/KK/')&#/#)!X!K-1(!+&!8777!&(Kj0&(!+$==*'&#)&(\!,&!'*(1-)/)!+&!0&))&!*)1+&!K<')&!(1'!
-/!W1/#)$)*!+&!Ej#&(!'&)'<1%*&!/1!#$%&/1!+1!4$0'<[$<)&!$#)&()$#/-!314/$#\!D#!&==&)_!-&!
4*)/E*#<4&!$#)&()$#/-!0<#)$&#)!8a7!=<$(!K-1(!+&!Ej#&(!W1&!-&!E*#<4&!314/$#\!5$#($!
1#!$#+$%$+1!K<')&!&#!4<R&##&!ac7!777!Ej#&(!4$0'<[$&#(!'&K'*(&#)/#)!8n7!&(Kj0&(\!
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The vaginal microbiome, pregnancy and preterm birth
Preterm birth can have devastating consequences for newborn babies, 
including death and long-term disability. In the United States, approxi-
mately 10% of births are premature52, and the incidence is even greater 
in lower-resource countries. Environmental factors, including the 
microbiome of the female reproductive tract, are important contribu-
tors to prematurity. Notably, these factors have a greater effect in women 
of African ancestry, who also bear the highest burden of PTB53. Infant 
mortality has been reduced in recent decades, but the incidence of PTB 
has not decreased54, and progress in predicting individual risk of PTB 
has stalled. During pregnancy, the maternal immune system maintains  
a delicate balance of pro- and anti-inflammatory effectors55, and  
contributors to PTB include breakdown in maternal–fetal tolerance, 
vascular disorders, stress, cervical insufficiency, premature rupture of 
the fetal membranes, and intra-amniotic infection56. Microbial ascen-
sion into the uterus is thought to precipitate PTB by disrupting the 
maternal immune balance, leading to spontaneous preterm labour, 
and/or by the release of microbial products (for example, collagenases,  
proteases or toxins) that compromise the integrity of fetal membranes 
and lead to premature rupture of the membranes57.
The Multi-Omic Microbiome Study: Pregnancy Initiative 
(MOMS-PI) research group, as part of HMP2, characterized the 
microbiomes of pregnant women to gauge their effects on risk of PTB 
(Fig. 2). The project followed 1,527 women longitudinally through 
pregnancy and involved the collection of 206,437 specimens, including 

maternal vaginal, buccal, rectal, skin and nares swabs, blood, urine, 
and birth products, as well as infant cord and cord blood, meconium 
and first stool, buccal, skin and rectal swabs. Subsets of these speci-
mens underwent 16S rRNA gene taxonomic analysis, metagenomic 
and metatranscriptomic sequencing, cytokine profiling, lipidomics 
analysis, and bacterial genome analysis. The MOMS-PI team analysed 
12,039 samples from 597 pregnancies to investigate the dynamics of 
the microbiome and its interactions with the host during pregnancy 
leading to PTB50.
These multi-omic investigations identified temporal changes in the 
vaginal microbiome associated with full-term pregnancies. Women 
who often began pregnancy with a vaginal microbiome of greater  
ecological complexity generally converged towards a more homogeneous  
Lactobacillus-dominated microbiome by the second trimester58. 
Interestingly, this trend was most pronounced in women of African 
ancestry with lower socioeconomic profiles. Although the overall 
MOMS-PI cohort was demographically diverse, most women who 
experienced spontaneous PTB at less than 37 weeks of gestation 
were of African ancestry. The MOMS-PI team (http://vmc.vcu.edu/ 
momspi) also identified signatures of higher risk for PTB in women 
who experienced spontaneous preterm birth at less than 37 weeks of 
gestation50. Women who went on to experience spontaneous PTB were 
less likely to exhibit a vaginal microbiota dominated by Lactobacillus 
crispatus, as previously reported in other populations59–62, and 
were more likely to exhibit an increased proportional abundance 
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Fig. 1 | The first and second phases of the NIH Human Microbiome 
Project. The ten-year NIH Human Microbiome Project (HMP) program, 
organized into two phases (HMP1 and HMP2), developed reference 
sequences, multi-omic data sets, computational and statistical tools, and 
analytical and clinical protocols as resources for the broader research 
community. The HMP1 focused on the characterization of microbial 
communities from numerous body sites (oral, nasal, vaginal, gut, and 
skin) in a baseline study of healthy adult subjects, and included a set of 
demonstration projects that focused on specific diseases or disorders. The 
HMP2 expanded the repertoire of biological properties analysed for both 
host and microbiome in three longitudinal cohort studies of representative 
microbiome-associated conditions: pregnancy and preterm birth (vaginal 

microbiomes of pregnant women), inflammatory bowel diseases (gut 
microbiome) and prediabetes (gut and nasal microbiomes). These studies 
followed the dynamics of these conditions through multi-omic analyses 
of multiple measurement types over time, including changes in microbial 
community composition, viromics, metabolomic profiles, gene expression 
and protein profiles from both host and microbiome, and host-specific 
properties such as genetic, epigenomic, antibody, and cytokine profiles, 
along with other study-specific features. All sequences and multi-omic 
data, clinical information, and tools from both HMP1 and HMP2 are 
housed in the HMP Data Coordination Center (DCC) or referenced public 
or controlled-access repositories to serve as a central resource for the 
research community.
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Le duodénum, le jéjunum et l’iléon sont pauvres en bactéries en raison du péristaltisme 
intestinal intense entrainant des temps de transit courts. Cela empêche l’adhérence 
des  bactéries  aux  parois  cellulaires.  C’est  au  niveau  du  côlon  que  la  concentration 
bactérienne est la plus élevée et la plus diversifiée.  
 
De façon transversale, on retrouve également un gradient de bactéries. Les bactéries 
associées  à  la  muqueuse  intestinale  composeront  le  biofilm c’est-à-dire  un amas 
organisé de cellules bactériennes enrobées d’une matrice polymérique attachée à une 
surface. D’autres bactéries se trouveront dans la lumière intestinale sous forme libre 
ou associées aux particules alimentaires. (13) 

 
 

 
 

Figure 6 : Composition de la flore bactérienne le long du tractus digestif.  
(14)  

 
 
 
 



!
6̀! !

!M).02(*!27A6.I,%,+&C0(*!
!
,&!4$0'<[$<)&!$#)&()$#/-!/['$)&!+&(!0&#)/$#&(!+o&(Kj0&(![/0)*'$&##&(!/%&0!1#&!4/V<'$)*!
+o&(Kj0&(! [/0)*'$&##&(! /#/*'<[$&(! ()'$0)&(\! ,&1'! 01-)1'&! &()! )'j(! +$==$0$-&4&#)!
'*/-$(/[-&!&)!-&1'(!0/'/0)*'$()$W1&(!(1KK<(&#)!W1o&--&(!(<#)!'/'&4&#)!K/)3<Ej#&(!K<1'!
-o3<44&\!!
!
,&(!&#)*'<[/0)*'$&(_![/0)*'$&(!/*'<O/#/*'<[$&(!=/01-)/)$%&(!(<#)!4<$#(!#<4['&1(&(!
u87^!X!872!".L:E!+&!(&--&v!4/$(!='*W1&44&#)!'&#0<#)'*&(!&#!K/)3<-<E$&\!D--&(!(<#)!
*)1+$*&(! /=$#! +&! +*)&'4$#&'! -&1'(! =<#0)$<#(_! &)!-&(! 4*0/#$(4&(! +&! '*($()/#0&! /1Z!
/#)$[$<)$W1&(!W1o&--&(!4&))&#)!&#!V&1\!!
!
,/!0<4K<($)$<#!+1!4$0'<[$<)&!$#)&()$#/-!&()!(K*0$=$W1&!X!03/W1&!$#+$%$+1\!@#!'&)'<1%&!
&((&#)$&--&4&#)!W1/)'&!K3R-/!'&K'*(&#)*(!K/'!N!
!
•!,&(!.$'4$01)&(!

•!,&(!>/0)&'<$+&)&(!!

•!,&(!50)$#<[/0)&'$/!

•!,&(!2'<)&<[/0)&'$/!

!
!

!
!

(
!/5$-*(C(���������������������������������������������������������������������������������

�����������
�����

!
!
!
!
!

23R-/!4/V&1'(!



!
69! !

"2(0*(8,D%$.()*E(!/-./#$&*E(
!
Lo&()!-&!K3R-14!-&!K-1(!'&K'*(&#)*!K1$(W1o$-!'/((&4[-&!K-1(!+&!-/!4<$)$*!+&(![/0)*'$&(!
K'*(&#)&(\!L&(![/0)*'$&(!B'/4!K<($)$=!(&!+$%$(&#)!&#!+&1Z!E'<1K&(!N!!
!
•!,&(!������������ �������� ����!<1!������������ �������������������� ���������!

/%&0!K<1'!E&#'&(!����������������������������������������������������\!!

•!,&!E'<1K&!������������������������������������������������!/%&0!K<1'!&(Kj0&(!

����������������� ������������� ������������� ������� �������������

���������������

@#! '&)'<1%&! *E/-&4&#)! +/#(! -/! =-<'&! (<1(! +<4$#/#)&! +&(! [/0)*'$&(! /#/*'<[$&(!
=/01-)/)$%&(! /KK/')&#/#)! /1Z! .$'4$01)&(! '&K'*(&#)*(! K/'! -&(! E&#'&(!�������������_!
�������������&)!������������\!u8bvu8nvu8̀v!!
!

<2(0*(8,D%$.()*E(F"#&*-3/)*&*E(
!
,&!K3R-14! +&(!>/0)&'<$+&)&(_! &#(&4[-&! +&! [/0)*'$&(! B'/4! #*E/)$=_!&()!*E/-&4&#)!
)<1V<1'(!K'*(&#)!&)!'&K'*(&#)*!K/'!-&(!E&#'&(!�����������_!����������_!���������������!
&)! /KK/'&#)*(\! L&! K3R-14! K&1)! '&K'*(&#)&'! V1(W1oX!c7x! +&(! [/0)*'$&(! )<)/-&(!
+<4$#/#)&(\!u8bvu8nvu8̀v!
!

#2(0*(8,D%$.()*E(G#&/>3<"#&*-/"(
!
,&! K3R-14! +&(! 50)$#<[/0)&'$/! '&K'*(&#)&! &#! E*#*'/-! 1#! =/$[-&! K<1'0&#)/E&! +&(!
[/0)*'$&(! )<)/-&(\! F&! 0&! =/$)! &--&(! #&! (<#)! K/(! (R()*4/)$W1&4&#)! +*)&0)*&(\! @#!
'&)'<1%&!/$#($!-&!E&#'&!���������������!X!3/1)&1'!+&!7_nx!X!87x!&)!-&(![/0)*'$&(!+1!
E'<1K&!�����������������������!+&!7_M!X!M_nx\!
!
,&(! +$==*'&#)&(! &(Kj0&(! [/0)*'$&##&(! <[(&'%*&(! (<#)! /((<0$*&(! X! -o*0<(R()j4&!
$#)&()$#/-!0&!W1$!'*(1-)&!+o1#&!-<#E1&!0<*%<-1)$<#\!u8bvu8nvu8̀v!
!

!"(*!-&??,)(%+*!(%+,).+A2(*!17(N!6#7.55(!
!
2<1'!0/'/0)*'$(&'!-&(!&#)*'<)RK&(!03&m!-o3<44&_!1#&!*)1+&!/!*)*!&==&0)1*&!X!K/')$'!+&!
M9!*03/#)$--<#(!+&!(&--&(!K'<%&#/#)!+&!)'<$(!0<#)$#&#)(\!,&(!&#)*'<)RK&(!0<''&(K<#+&#)!
X!-/!0<4K<($)$<#![/0)*'$&##&!$#)&()$#/-&!(&!0/'/0)*'$(/#)!K/'!-/!+<4$#/)$<#!+o1#!E&#'&!
[/0)*'$&#!N!�����������_!����������!&)!������������\!!
L3/W1&! $#+$%$+1! K'*(&#)&! 1#! &#)*'<)RK&! 4/$(! $-! &()! K<(($[-&! +&! K/'0<1'$'! -&(! )'<$(!
&#)*'<)RK&(! (&-<#! -&(! K&')1'[/)$<#(_! -&(! %/'$/)$<#(! /-$4&#)/$'&(! <1! &#0<'&!
-o/#)$[$<)3*'/K$&\!!

!
!/5$-*(H(������������������������������������������������������������������������������

����!
������������������������������������������������������������

species, which could shed light on their survival strategies in the
human gut. In the samples analysed here, the most abundant molecular
functions generally trace back to the most dominant species. However,
we identified some abundant orthologous groups that are contributed
to primarily by low-abundance genera (see Supplementary Fig. 2, Sup-
plementary Table 6 and Supplementary Notes section 3). For example,
low-abundanceEscherichiacontribute over 90% of two abundant
proteins associated with bacterial pilus assembly, FimA (COG3539)

and PapC (COG3188), found in one individual (IT-AD-5). Pili enable
the microbes to colonize the epithelium of specific host organs; they
help microbes to stay longer in the human intestinal tract by binding to
human mucus or mannose sugars present on intestinal surface struc-
tures18. They are also key components in the transfer of plasmids
between bacteria through conjugation, often leading to exchange of
protective functions such as antibiotic resistance18. Pili can thus pro-
vide multiple benefits to these low-abundance microbes in their efforts
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Figure 2|Phylogenetic differences between enterotypes. a–c, Between-class
analysis, which visualizes results from PCA and clustering, of the genus
compositions of 33 Sanger metagenomes estimated by mapping the
metagenome reads to 1,511 reference genome sequences using an 85%
similarity threshold (a), Danish subset containing 85 metagenomes from a
published Illumina data set8(b) and 154 pyrosequencing-based 16S sequences5

(c) reveal three robust clusters that we call enterotypes. IBD, inflammatory
bowel disease. Two principal components are plotted using the ade4 package in

R with each sample represented by a filled circle. The centre of gravity for each
cluster is marked by a rectangle and the coloured ellipse covers 67% of the
samples belonging to the cluster. IBD, inflammatory bowel disease.
d, Abundances of the main contributors of each enterotype from the Sanger
metagenomes. See Fig. 1 for definition of box plot.e, Co-occurrence networks
of the three enterotypes from the Sanger metagenomes. Unclassified genera
under a higher rank are marked by asterisks inbande.

RESEARCHARTICLE

176 | NATURE | VOL 473 | 12 MAY 2011

Macmillan Publishers Limited. All rights reserved©2011



!
M7! !

+-/>#/8*( )*E( <3/&*E( I( .3$E&"#,*��� � ���� ������� ������������ ���� ���� ������������� ���
����������� ��� �������������� ���� ������������� ��� �������������� ��� ������ �������� ����������� ���
������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������
!
,o&#)*'<)RK&!#|8!&()!+<4$#*!K/'!�������������A-!)$'&!(<#!*#&'E$&!K'$#0$K/-&4&#)!+&!-/!
=&'4&#)/)$<#!+&(!(10'&(\!A-!&()!/((<0$*!X!1#!'*E$4&!/-$4&#)/$'&!'$03&!&#!K'<)*$#&(!&)!
&#!E'/$((&(!/#$4/-&(\!Lo&()!1#!&#)*'<)RK&!0<''&(K<#+/#)!/1!'*E$4&!<00$+&#)/-\!!
!
,o&#)*'<)RK&! #|6! +<4$#*! K/'!������������)$'&!(<#! *#&'E$&! +&! -/! [$<+*E'/+/)$<#! +&(!
E-R0<K'<)*$#&(! +&! 410$#&(\! A-! 0<''&(K<#+! X! 1#! '*E$4&! '$03&! &#! 0/'[<3R+'/)&(_!
0/'/0)*'$()$W1&!+&(!$#+$%$+1(!4/#E&/#)![&/10<1K!+&!='1$)(!&)!-*E14&(!u)RK&!'*E$4&!
%*E*)/'$&#v\!
!
,o&#)*'<)RK&! #|M! /%&0! K<1'! +<4$#/#0&! -&! E&#'&!������������\! L&! E&#'&! /! K<1'!
=<#0)$<#!4*)/[<-$W1&!K'$#0$K/-&!-/![$<(R#)3j(&!+&!-o3j4&\u89vu67v!
!

!=526/%+/+&.%!(+!-,'(6.22(5(%+!-0!5&1).3&.+(!&%+(*+&%/6!
!
,o*)/[-$((&4&#)!+&!-/!=-<'&!+$E&()$%&!+1!#<1''$((<#!&()!1#!K3*#<4j#&!0<4K-&Z&!4/$(!
'&-/)$%&4&#)![$&#!0<##1\!A#!1)&'<_!-&!)'/0)1(!E/()'<!$#)&()$#/-!+1!#<1''$((<#!/!-<#E)&4K(!
*)*!0<#($+*'*!0<44&!()*'$-&!/%&0!1#&!0<-<#$(/)$<#!4$0'<[$&##&!0<44&#T/#)!+j(!-/!
#/$((/#0&!&)!(<1(!-o$#=-1&#0&!+&!=/0)&1'(!&Z<Ej#&(\!,<'(!+&!-o/00<103&4&#)!K/'!%<$&!
[/((&_!-&!#<1%&/1O#*!'&#0<#)'&!-&(![/0)*'$&(!+1!4$0'<[$<)&!%/E$#/-!&)!=*0/-!+&!-/!4j'&\!!
!
J/#+$(!W1&!-<'(!+o1#!/00<103&4&#)!K/'!0*(/'$&##&_!$-!'&#0<#)'&!K-1)h)!-&(![/0)*'$&(!+&!
-o&#%$'<##&4&#)\!!
L&))&!*)/K&!&()!0'10$/-&!K1$(W1o&--&!0<#+$)$<##&!-o*)/)!4$0'<[$<)$W1&!+&!-o$#+$%$+1\!u68v!
!

"2(J,*K(%*(>3$L*"$M>'((
!
,/!0<-<#$(/)$<#!+1!4$0'<[$<)&!+1!#<1%&/1O#*!K<1''/$)!&#!'*/-$)*!p)'&!)'j(!K'*0<0&\!D#!
&==&)_! +&! '*0&#)&(! *)1+&(! 4<#)'&#)! -/! K'*(&#0&! +&! [/0)*'$&(! +/#(! -o&#%$'<##&4&#)!
$#)'/O1)*'$#!0&!W1$!(1EEj'&!-o$#=-1&#0&!+1!4$0'<[$<)&!/%/#)!-/!#/$((/#0&\!,/!K'*(&#0&!
+&! [/0)*'$&(! +/#(! -&! 4*0<#$14!u������������ ����_!������������!�������!&)!
��������������!������������!'*(1-)&'/$)!+&!-/!)'/#(-<0/)$<#!+&(![/0)*'$&(!$#)&()$#/-&(!
+&! -/! 4j'&! K/'! %<$&! (/#E1$#&\! F&! K-1(_! +&! -o5FC! +&(! &(Kj0&(!�������������!&)!
���������������!/!*)*!+*)&0)*!+/#(!-&!K-/0&#)/!+&!#<1''$((<#(!/00<103*(!(<$)!K/'!%<$&!
%/E$#/-&!<1!0*(/'$&##&_!(1EE*'/#)!1#!)'/#(=&')!K<(($[-&!+&!-o$#)&()$#!+&!-/!4j'&\!
@#!$E#<'&!/0)1&--&4&#)!($!-/!K'*(&#0&!+&(![/0)*'$&(!+/#(!-o&#%$'<##&4&#)!$#)'/O1)*'$#!
&()! (R()*4/)$W1&! <1! &Z0&K)$<##&--&_! ($! -&(! [/0)*'$&(! (<#)! %$/[-&(! &)! 0/K/[-&(! +&!
0<-<#$(&'!-o$#)&()$#!+1!#<1''$((<#!&)!W1&--&(!$#=-1&#0&(!&--&(!K&1%&#)!/%<$'\!}!0&!V<1'_!
[&/10<1K!+&!W1&()$<#(!'&()&#)!(/#(!'*K<#(&(\!!
!
L&K&#+/#)! -&! 4$0'<[$<)&! +&(! #<1''$((<#(! &()! )'j(! +$==*'&#)! +&! 0&-1$! +&! -o/+1-)&! &)!
K'*(&#)&! 1#&! %/'$/[$-$)*! $#)&'$#+$%$+1&--&! )'j(! $4K<')/#)&\! >$&#! W1o1#! 4$0'<[$<)&!
y!#<'4/-!z!#o&Z$()&!K/(_!-&!(03*4/!+&!0<-<#$(/)$<#!&()![$&#!0<##1\!!
!
!
!
!
!



!
M8! !

F/#(! 1#! K'&4$&'! )&4K(_! <#! '&)'<1%&! 1#&! 0<-<#$(/)$<#! K'*0<0&! +&(! [/0)*'$&(!
/#/*'<[$&(! =/01-)/)$%&(! u����������������� ������������ ��������������� �������������v\!
5K'j(!*K1$(&4&#)!+&!-o<ZREj#&!+1!4$-$&1!&#!W1&-W1&(!V<1'(_!-&(![/0)*'$&(!/#/*'<[$&(!
()'$0)&(!u������������������������������������������������������v!(&!+*%&-<KK&#)\!51!
87&!V<1'_!<#!+*#<4['&!87@#X!876!".L!:!4,!+&!0<#)&#1!$#)&()$#/-\!
!
F/#(!-o$#)&()$#_!-o&(Kj0&!���������������!'&K'*(&#)&!&#)'&!b7x!&)!97x!+&!-/!K<K1-/)$<#!
4$0'<[$&##&\! ,<'(!+o1#&! *)1+&_! -o$(<-/)$<#! +&(! [$=$+<[/0)*'$&(! +/#(! -&(! =j0&(! +&! 8a!
&#=/#)(!sE*(!+&!̀!X!c6!V<1'(!/!4<#)'*!-o&Z$()&#0&!+&!b!&(Kj0&(!+&!���������������!N!
!
•! !���������������!�����!

•! !���������������!������!

•! !���������������!�������!

•! !���������������!!�������!

•! !���������������!!�����������������!

•! !���������������!������������!!

!
L3&m!-&(!#<1''$((<#(!#*(!X!)&'4&_!����������/KK/'/?)�0<44&!-/!(<103&!K'$#0$K/-&!+1!
4$0'<[$<)&! $#)&()$#/-\! @#! -/! '&)'<1%&! *E/-&4&#)! 03&m! -o/+1-)&! /%&0! 1#&! K'*%/-&#0&!
*-&%*&\!!
!
L3&m!-&(!&#=/#)(!#*(!K'*4/)1'*4&#)_!-&!4$0'<[$<)&!&()![&/10<1K!K-1(!+$%&'($=$*_!&)!
K<)&#)$&--&4&#)!0<-<#$(*!K/'!+&(![/0)*'$&(!K/)3<Ej#&(\!!
!
,&! 4*)/[<-$(4&! +&(! [/0)*'$&(! /#/*'<[$&(! ()'$0)&(! K&'4&)! -/! =<'4/)$<#! +&!-o/0$+&!
-/0)$W1&!&)!+&!-o/0$+&!/0*)$W1&!0&!W1$!4/$#)$&#)!1#!KG!-14$#/-!/0$+&!&)!=/%<'$(&!-&1'!
K'<K'&! +*%&-<KK&4&#)! /1! +*)'$4&#)! +&(! E&'4&(! /#/*'<[$&(! =/01-)/)$=(\!
,o/1E4&#)/)$<#!+&(!E&'4&(!/#/*'<[$&(!()'$0)(!/%<$($#&!874#".L:4-!/1!87&!!V<1'\!L&))&!
K3/(&!&()!$#=-1&#0*&!K/'!-o/-$4&#)/)$<#\!,&!-/$)!4/)&'#&-!/!1#!&==&)!y![$=$+<Ej#&!z_!0o&()O
XO+$'&! W1o$-! /1E4&#)&! -/! K'<K<')$<#!+&![$=$+<[/0)*'$&(\! ,/! K'*(&#0&! +&! +$==*'&#)(!
=/0)&1'(! y![$=$+<Ej#&( z! u0/(*$#&O~_! -/0)<=&''$#&_! 3R+'/)&! +&! 0/'[<#&v! K&'4&)!
*E/-&4&#)!+&!4/$#)&#$'!1#!K<1%<$'!)/4K<#!=/$[-&!=/%<'/[-&!X!-&1'0'<$((/#0&\!!
!
L&')/$#&(!&(Kj0&(!#&!(<#)!W1&!)'/#($)<$'&(!)/#+$(!W1&!+o/1)'&(!(&!'&)'<1%&'<#)!+/#(!
-&!4$0'<[$<)&!/+1-)&\!J<1)&(!0&(!(100&(($<#(!+o*%*#&4&#)(!-<'(!+&!-/!0<-<#$(/)$<#!(<#)!
(<1(!-/!+*K&#+/#0&!+&!+$==*'&#)(!=/0)&1'(!0<44&!-o&#%$'<##&4&#)_!-o/-$4&#)/)$<#_!-/!
K'$(&!+o/#)$[$<)$W1&(w!
!
,<'(!+&!-/!+$%&'($=$0/)$<#!/-$4&#)/$'&_!-o/KK<')!0<#()/#)!+&!-/$)!&)!+o/1)'&(!*-*4&#)(!+&!
-/!4j'&!&()!$#)&''<4K1_!&#)'/?#/#)!-o$#)'<+10)$<#!+&!#<1%&/1Z!E&#'&(![/0)*'$&#(\!L&!
K'<0&((1(!K/')$0$K&!/1!+*%&-<KK&4&#)!+1!4$0'<[$<)&!$#)&()$#/-_!(&!'/KK'<03/#)!/$#($!
+&!0&-1$!+&!-o/+1-)&\!u66vu6Mvu6cv!
!!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

D(Kj0&(!K'*+<4$#/#)&(!
!������

�������



!
M6! !

!

!
(

!/5$-*(N(��������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������
�

<2(OL3%$&/3>()$(./#-3</3&*(/>&*E&/>"%("L*#(%PQ5*(
!
,&!4$0'<[$<)&!$#)&()$#/-!/))&$#)!1#&!0<4K<($)$<#!K'<03&!+&!0&-1$!+&!-o/+1-)&!%&'(!-osE&!
+&!M!/#(\!2-1(!<1!4<$#(!()/[-&!/1!0<1'(!+1!)&4K(_!$-!*%<-1&!&#0<'&!&#)'&!b7!&)!n7!/#(\!
Fo/K'j(!-&!0<#(<')$14!$'-/#+/$(!D,FDH;DJ_!-/!0/'/0)*'$(/)$<#!+1!4$0'<[$<)&!+1!(1V&)!
sE*!&()!+$==$0$-&!&#!'/$(<#!+o1#&!41-)$)1+&!+&!=/0)&1'(!N!%/'$/[$-$)*(!$#)&'$#+$%$+1&--&(_!
3/[$)1+&(!/-$4&#)/$'&(!&)!4<+&!+&!%$&\!L&(+&'#$j'&(!/##*&(_!<#!/!<[(&'%*!W1o$-!&Z$()&!
1#!K3*#<4j#&!+&!+R([$<(&!-$*!X!-osE&\!D#!&==&)_!-&!%$&$--$((&4&#)!+&!-o$#)&()$#!K'<%<W1&!
1#! )'<1[-&! +&! -/! #1)'$)$<#_! +&! -/! +$E&()$<#! &)! +&! -o/[(<'K)$<#\! A-! &Z$()&! *E/-&4&#)! 1#!
K3*#<4j#&! +o$441#<O(*#&(0&#0&_! 0o&()OXO+$'&! -/! +$4$#1)$<#! +&(! 0/K/0$)*(! +1!
(R()j4&! $441#$)/$'&! X! '*K<#+'&! +&! =/T<#! 0<''&0)&! X! 1#! /#)$Ej#&_! &#)'/$#/#)! 1#&!
$#=-/44/)$<#!+&![/(!E'/+&\!,/!0<4K<($)$<#!+1!4$0'<[$<)&!$#)&()$#/-!&()!/-<'(!&#!K-&$#&!
41)/)$<#! /%&0! +&(! '/KK<')(! 4<+$=$*(! +&(! +$==*'&#)(! K3R-/!N! 1#&! /1E4&#)/)$<#! +&!
�����������!&)!1#&!+$4$#1)$<#!+&!���������������\!u6bv!

=O<!@.-06/+&.%!-0!5&1).3&.+(!&%+(*+&%/6!
!

!"/!+7,.)&(!-(!6#7AI&8%(!
!
.<'41-*&! K/'! U)'/03/#! &#! 89̀9_! -o3RK<)3j(&! 3RE$*#$()&! +*0'$)! -o&Z0j(! +o3RE$j#&!
0<44&! 1#! K/'/4j)'&! *)/#)! X! -o<'$E$#&! +o1#&! =/$[-&! &ZK<($)$<#! /1Z! 4$0'<[&(! +&!
-o&#%$'<##&4&#)! u[/0)*'$&(_! %$'1(_wv\! L&--&O0$! 0<#+1$)! X! -o$44/)1'$)*! +1! (R()j4&!
$441#$)/$'&!&)!=/%<'$(&'/$)!-&!+*%&-<KK&4&#)!+&(!4/-/+$&(!/--&'E$W1&(\!Fo/K'j(!0&))&!
)3*<'$&_ -&(!&#=/#)(!%$%/#)!&#!4$-$&1!'1'/-!(&'/$&#)!4<$#(!(1(0&K)$[-&(!+&!+*%&-<KK&'!
+&(!/--&'E$&(\!u6nv!
!
!
!
!



!
MM! !

!"#PI(!I(*+/+&.%%(6!
!
,osE&! E&()/)$<##&-! &()! 1#! =/0)&1'! &((&#)$&-! +/#(! -o*)/[-$((&4&#)! +1! 4$0'<[$<)&!
$#)&()$#/-\! D#! &==&)_! -o&#=/#)! K'*4/)1'*! u�M7U5v_! K'*(&#)&! 1#! '&)/'+! +&! 0<-<#$(/)$<#!
[/0)*'$&##&! 0<4K/'*! /1Z! &#=/#)(! #*(! X! )&'4&! /1! (&#(! <€! -&! #<4['&! +o&(Kj0&(!
[/0)*'$&##&(! &()! +$4$#1*_! -/! =-<'&! /*'<[$&! u&#)*'<[/0)*'$&(_! &#)*'<0<W1&(! &)!
()/K3R-<0<W1&(v! (o$#()/--&! )'j(! '/K$+&4&#)! &)! -o$4K-/#)/)$<#! +&! -/! =-<'&! /#/*'<[$&!
u���������������!&)!�����������v! &()! '&)/'+*&\! L&))&! 0$#*)$W1&! K'<%$&#)! +o1#&!
0<-<#$(/)$<#!+&(![/0)*'$&(!+&!-o&#%$'<##&4&#)!/1!-$&1!+&!0&--&(!+1!4$0'<[$<)&!4/)&'#&-\!
L&-/! (o&ZK-$W1&! K/'! +&(! #/$((/#0&(! &#! 4/V<'$)*! K/'! 0*(/'$&##&_! 1#&! (*K/'/)$<#!
K'*0<0&!/%&0!-/!4j'&_!1#!&#%$'<##&4&#)!'&(K&0)/#)!+&(!'jE-&(!+o/(&K($&!()'$0)&(!<1!
&#0<'&!-/!4$(&!&#!K-/0&!+o1#&!/#)$[$<)3*'/K$&!X!-/'E&!(K&0)'&!03&m!-o&#=/#)\!!
F&!K-1(_!/1!%1!+&!-o$44/)1'$)*!+&!-/!41W1&1(&!$#)&()$#/-&_!0&')/$#(!E&#'&(![/0)*'$&#(!
#&!K&1%&#)!K/(!(o$#()/--&'\!uMv!
!

!@.-(!-#/11.017(5(%+!
!
,&! 4<+&! +o/00<103&4&#)! 0<#+$)$<##&! -/! 0<4K<($)$<#! +1! 4$0'<[$<)&! $#)&()$#/-! +&!
-o&#=/#)\! ;/-E'*! -/! +*0<1%&')&! '*0&#)&! +o1#! 4$0'<[$<)&! K-/0&#)/$'&! K/1%'&! &)! (<1(!
$#=-1&#0&! +&! #<4['&1(&(! %/'$/)$<#(! u$#=&0)$<#! 1'$#/$'&_! +R([$<(&! %/E$#/-&! wv_! -&(!
&#=/#)(!#/$((/#)!K/'!0*(/'$&##&!+*0<1%'&#)!&#!K'&4$&'!-$&1!1#&!%/E1&!+&![/0)*'$&(!
K'<%&#/#)!+&!-o&#%$'<##&4&#)\!,o$4K-/#)/)$<#!+&!-&1'!=-<'&!(&'/!+$==*'&#)&!K/'!'/KK<')!
/1Z!&#=/#)(!#*(!K/'!%<$&![/((&\!,&(!&#=/#)(!/1'<#)!1#&!=-<'&!+<4$#*&!K/'!-&(!&(Kj0&(!
01)/#*&(!N!��������������!(K\_!���������������!(K\! &)!�����������������!(KK\! &)!
/1'<#)! 1#! '&)/'+! +&! 0<-<#$(/)$<#! K<1'! -&(! E&#'&(! ���������������!&)!
�����������\u6̀vu69v!
!
"#!/00<103&4&#)!K/'!%<$&![/((&!&#)'/?#&!-/!0<-<#$(/)$<#!$#)&()$#/-&!K/'!+&(!E&'4&(!
%/E$#/1Z!&)!$#)&()$#/1Z!+<4$#*(!K/'!�������������_!����������!<1!��������!(KK\!L&))&!
0<-<#$(/)$<#!&()!+&!0&!=/$)!+*K&#+/#)&!+1!4$0'<[$<)&!%/E$#/-!+&!-/!4j'&\!u69v!
!
,&!4$0'<[$<)&!%/E$#/-!&()!(<14$(!X!+&!#<4['&1(&(!%/'$/)$<#(!/1!0<1'(!+&!-/!%$&_!&)!$-!
&()! 4<+1-*! K/'! +&! #<4['&1Z! =/0)&1'(! uK'*+$(K<($)$<#(!E*#*)$W1&(_! &#%$'<##&4&#)_!
0<4K<')&4&#)_!)/1Z!+o{()'<Ej#&(!0$'01-/#)v\!,/!W1/-$)*!+&!-/!=-<'&![/0)*'$&##&!K&1)!(&!
4&(1'&'!E's0&!/1!(0<'&!+&!C1E&#)\!L&-1$O0$!0-/((&!-/!=-<'&!(1$)&!X!1#!&Z/4&#!+$'&0)!
+&(! (&0'*)$<#(! %/E$#/-&(! /K'j(! 0<-<'/)$<#! +&! B'/4\! U&-<#! -&! '*(1-)/)! u/++$)$<#! +&(!
(0<'&(!+&!03/W1&!4<'K3<)RK&v!-&!4$0'<[$<)&!%/E$#/-!(&'/!'*K/')$!+/#(!-o1#&!+&(!)'<$(!
0/)*E<'$&(!N!=-<'&!#<'4/-&_!=-<'&!$#)&'4*+$/$'&!&)!%/E$#<(&![/0)*'$&##&\!!
!

R#3-*(-2B7P24M75%0"#&3<"#/%%$E%
-2B7P24M75%
4"-)>*-*%%"(
54%F"#&*-3/)*E%

-2B7P24M75%
-28:936A3I%

�� ÅÅÅÅ! 7! 7!
�� ÅÅÅ! Å! Å:ÅÅ!
�� ÅÅ! ÅÅ ÅÅÅ:ÅÅÅÅ!
�� Å! ÅÅÅ! !
�� 7! ÅÅÅÅ! !

(

="<%*"$(6(�����������������������������������������������������������������������
7!X!M!N!.-<'&!#<'4/-&!O!c!X!b!N!.-<'&!$#)&'4*+$/$'&!O!n!X!87!N!P/E$#<(&![/0)*'$&##&!

!



!
Mc! !

,<'(! +&! -/! E'<((&((&_! -o/1E4&#)/)$<#! +1! #<4['&! +&!�������������� ���������_!
�������������������������������������������������������������������������/4j#&!X!1#&!
4&$--&1'&! ()/[$-$)*! +1! 4$0'<[$<)&! /1E4&#)/#)! (<#! K<1%<$'! K'<)&0)&1'\! ,/!+R([$<(&!
%/E$#/-&!03&m!-/!=&44&!&#0&$#)&!u+$(K/'$)$<#!+&!��������������/1!K'<=$)!+&!��������_!<1!
/1E4&#)/)$<#!+&![/0)*'$&(!/((<0$*&(!X!-/!%/E$#<(&![/0)*'$&##&v!&()!-$*&!X!+&(!'$(W1&(!
+o/%<')&4&#)! (K<#)/#*_! +&! K'*4/)1'$)*_! +&! '1K)1'&! +&(! 4&4['/#&(! /$#($! W1&!
+o$#=&0)$<#(\!u6̀v!
!
D#!.'/#0&_!-&(!#/$((/#0&(!K/'!0*(/'$&##&!'&K'*(&#)&#)!&#%$'<#!67x!+&(!#/$((/#0&(!
)<)/-&(\!y!,o*)/K&!%/E$#/-&!z!&()!0/K$)/-&!K<1'!-&![<#!+&%&-<KK&4&#)!+1!4$0'<[$<)&!+1!
#<1%&/1O#*\! Lo&()! K<1'W1<$! -&! 0<#0&K)! +&! %/E$#/-! (&&+$#E! &()! /KK/'1\! L&! 0<#0&K)!
0<#($()&!X!4&))'&!-&!#<1%&/1!#*!&#!0<#)/0)!/%&0!-&(!(*0'*)$<#(!%/E$#/-&(!+&!(/!4j'&\!
L&--&(O0$!(<#)!'&01&$--$&(!1#&!3&1'&!/%/#)!-/!#/$((/#0&!&)!(<#)!/KK-$W1*&(!+/#(!-&(!6!
4$#1)&(!(1$%/#)!-/!#/$((/#0&!+/#(!-&![1)!+o*%$)&'!-/!4<$#+'&!+$%&'($)*!&#![$=$+<[/0)*'$&(!
&)!&#!�����������!/1!#$%&/1!$#)&()$#/-_!&)!-&(!'$(W1&(!/((<0$*(!X!1#&!+R([$<(&\!uM7v!
!

!@.-(!-#/6&5(%+/+&.%!
!
,&! -/$)! 4/)&'#&-! #o&()! K/(! ()*'$-&! &)! /((1'&! /1! #<1''$((<#! 1#! /KK<')! '*E1-$&'! +&!
4$0'<<'E/#$(4&(! +<#)! -o&(Kj0&! K'*+<4$#/#)&! &()!��� �����������_! K'<%&#/#)! +o1#&!
0<#)/4$#/)$<#! 01)/#*&\! }! 0&))&! &(Kj0&_(o/V<1)&#)!��������������_!�������������_!
�����������������_!������������_!&)!&#!W1/#)$)*!4<$#(!$4K<')/#)&!���������������!&)!
���������������L&(! (<103&(! (&! '&)'<1%&#)! +/#(! -&!-/$)! 4/)&'#&-! X! 3/1)&1'! +&! 87N!X!
873".L:4-\! D--&(! (<#)! <[(&'%*&(! *E/-&4&#)! +/#(! -&(! (&--&(! +1! #<1''$((<#\! 5! )$)'&!
0<4K/'/)$=_!1#!#<1%&/1O#*!#<1''$!/%&0!-&(!K'*K/'/)$<#(!K<1'!#<1''$((<#(!K'*(&#)&!1#!
4$0'<[$<)&![&/10<1K!K-1(!+$%&'($=$*!/%&0!-o/[<#+/#0&!+&!-/!=/4$--&!+&(!���������������
&#! K/')$01-$&'! -o&(Kj0&! ������������ ���������\! ,o/--/$)&4&#)! 4/)&'#&-! =/%<'$(&!
-o$4K-/#)/)$<#! +&(! 50)$#<[/0)&'$/!u&#! K/')$01-$&'! >$=$+<[/0)&'$/!+<##/#)! -&! 'h-&!
[$=$+<E*#$W1&!+&!-o/--/$)&4&#)v!&)!+1!E&#'&!��������������4/$(! $#+1$)!1#&![/$((&�+&(�
2'<)&<[/0)&'$/�&)!+&(�.$'4$01)&(\!L&(!+$==*'&#0&(!+&!0<4K<($)$<#!(<#)!/00&#)1*&(!($!
-o/--/$)&4&#)!4/)&'#&-!&()!&Z0-1($=\!,o$#)'<+10)$<#!+o1#&!=<'41-&!$#=/#)$-&!4p4&!&#!=/$[-&!
W1/#)$)*!$#+1$)!1#!03/#E&4&#)!+/#(!-/!0<4K<($)$<#!+&!0&))&!=-<'&!$#)&()$#/-&\!!

!
(

!/5$-*(6S(�����������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������

oligosaccharides, and a large number of bacteria[9]. All these

components are transferred to the infant through breastfeeding.

Human milk is the most relevant postnatal element for the

metabolic and immunological programming of the infant's health

[10,11]. Breastfeeding shapes the infant immune system develop-

ment and is needed for adequate gut function and immune ho-

meostasis maintenance[12]. Breast-fed infants have been shown to

have a reduced risk of necrotizing enterocolitis and diarrhea, al-

lergy and asthma, inflammatory bowel disease, diabetes, and

obesity, among other problems[13]. In addition, differences in gut

microbiota composition and activity between exclusively breast-

and formula-fed infants have been widely reported[14e18]. Breast

milk is also a postnatal microbial link as its high diversity of mi-

crobes drives the infant's microbial colonization[19e27]. It has

been reported that specific maternal gut microbial strains

belonging toBifidobacteriumandStaphylococcusspp. are trans-

mitted to infants [28e31]. These data suggest a unique link be-

tween family members as specific strains are present in each

mothereinfant pair. Thefindings also suggest that transfer of

aberrant microbiota from the mother is possible. Altogether, it is

important to define the milk microbiota composition and factors

that may be transferrable as commensal bacteria in human milk.

For example, transmission of lactic acid bacteria and bifidobacteria

from the breastfeeding mother may form a natural protective

mechanism that improves development of the infant's gut micro-

biota for later resilience and reduction in the risk of diarrheal and

other dysbiosis-related problems. Improved knowledge in this area

may suggest novel means of modulating the maternal and infant

microbiota in order to potentially reduce the risk of specific

microbiota-associated diseases (Fig. 1).

3. Human breast-milk microbiome

Historically, human breast milk has been considered an almost

sterilefluid, but this dogma has been revised over the years. Studies

in primates have reported that rhesus monkey (Macaca mulatta)

milk contains culturable strains of at least 19 species of bacteria

belonging to at leastfive different genera[32,33]. Similar results

have been described in other mammals[34].

Traditionally, the presence of microbes in human milk has been

confirmed by use of culture-dependent techniques. Most of the

bacteria isolated from milk belong toStaphylococcus,Streptococcus,

andLactobacillusandBifidobacteriumspp., latter two genera having

several strains with a long record of use as probiotics[35]. It has

been stated that“human milk constitutes one of the main sources

of bacteria to the breastfed infant gut since an infant consuming

approximately 800 mL/day of milk would ingest between 1 105

and 1 107bacteria daily”[26,27]. Moreover, the biological role of

these microbes on neonatal health at short and long-term has not

yet been identified.

The origin of breast milk bacteria is currently not known, but

their presence corresponds to a perinatal period which starts dur-

ing the third trimester of pregnancy and continues through lacta-

tion[25]. Several reports have proposed that the human milk

microbiota could derive from colonization from the mother's skin,

the infant's oral cavity during suckling, or the mother's gut via the

entero-mammary pathway[1,26,27,36]. However, a commensal

microbiota has been reported in human breast tissue[37,38], sug-

gesting that specific microbes inhabit the breast tissue and poten-

tially colonize the milk ducts.

With the development and application of culture-independent

techniques (most of them based on polymerase chain reaction

techniques) and next-generation sequencing platforms, the pres-

ence of microbial DNA has been confirmed. These techniques have

confirmed the existence of a rich and diverse breast-milk microbial

community[20e27,35].

Human milk harbors a unique microbial ecosystem which dif-

fers from any other in humans. The milk microbiota is not linked

with any mucosal or fecal samples, nor does it seem to be a subset

of any other specific human sample[21]. The breast milk microbial

Fig. 1.Human milk microbiota composition and comparison between breastfeeding and formula-feeding microbiota. Metagenome analysis of human milk shows that human milk

microbiota is mainly dominated byStaphylococcus,PseudomonasandEdwardsiella, but other groups are also represented in minor amounts[41,42]. Breast-fed and formula-fed

infants have different bacterial populations which seems to modulate the susceptibility of non-communicable diseases (NCDs) such as allergy and/or obesity during infancy

and/or in adult life.
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associated with higher average proportions ofBacteroides(16.1%
vs 6.9%,P<0.001) and members of theAtopobiumcluster (2.9% vs
0.8%,P<0.001) and lower proportions of members of theC
coccoidesgroup (4.5% vs 8.2%,P<0.001) and theStreptococcus
group (1.4% vs 1.9%,P¼0.048). Vaginally delivered infants also
presented a greater proportion for the sum of detected groups
compared with the other babies (75.4 vs 67.6,P<0.001). There
was no effect of the mode of delivery on the relative proportions
of bifidobacteria.

Effect of Antibiotic Treatments

Newborns who received antibiotics (only 7% of the 606
children investigated) presented significantly higher proportions of
enterobacteria (16.6%) compared with those without treatment
(6.8%) (P<0.001). On the contrary, when mothers received anti-
biotic treatment perinatally and/or during breast-feeding, infants
presented significantly lower average proportions ofBacteroides
(11.4% vs 15.0%,P¼0.029) and members of theAtopobiumcluster
(1.5% vs 2.6%,P¼0.044), as well as for the total sum of detected

FIGURE 1.(A) Score plot of principal component analysis
(PCA) showing the first 2 principal components explaining
22% (component PCA1, variance 2.62) and 14% (PCA 2,
variance 1.67) of the variability, respectively. The geographical
distribution of the first 3 principal components was assessed
using analysis of variance on the PCA scores. For score 1, there
was a significant geographical effect (P<0.001), with Glas-
gow and Stockholm having higher values and Düsseldorf and
Granada having lower values. Score 2 also showed a signifi-
cant geographical effect (P<0.001), with Granada having
high scores and Stockholm having low scores. The effect was
not significant for score 3 (P¼0.084). Arrows indicate the

FIGURE 1.(Continued) projection of contribution of variables
including Bacter (Bacteroidesand relatives) Bif (Bifidobacterium
genus) and Sum (additive contribution of the probes used,
representative of the highest diversification for the lowest
values). Score plot of PCA showing the first 2 principle
components for the microbiota of preweaned infants
(approximately 6 weeks) from Stockholm (Fig. 1B) and Gran-
ada (Fig. 1C) as a function of feeding mode. There was no
significant clustering of microbiota as a function of mode of
feeding.

FIGURE 2.Composition of the fecal microbiota of preweaned
infants (approximately 6 weeks of age) as a function of the
feeding method (exclusively breast-feeding [&], mixed feed-
ing [], and formula feeding [&]). Values are mean pro-
portions of the bacterial groups quantified by FISH-FC. Bars
indicate standard deviation. Stars indicate significant differ-
ences between diets (P<0.005, P<0.001). Codes for
bacterial groups were Bacter,Bacteroidesgroup; Bifido,Bifi-
dobacteriumgenus; Ccocc,Clostridium coccoides group;
Clept,Clostridium leptum group; Ato,Atopobiumcluster;
Enter,Entericsgroup; Lab,Lactobacillusgroup; Strc,Strep-
tococcus group; C difþC perf, Clostridium diffici-
leþClostridium perfringens species. FC¼flow cytometry;
FISH¼fluorescent in situ hybridization.
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b. L’environnement familial 
 
L’environnement  familial  est  un  facteur  modulant  la  composition  du  microbiote.  En 
effet,  un  enfant  né  d’une  mère  obèse  présente  un  microbiote  moins  riche  en 
Bacteroides et Prevotella à un mois et plus riche en Clostridium histolyticum à six mois. 
Des  études,  en  cours  de  confirmation,  montrent  également  qu’un  stress  maternel 
prénatal aurait tendance à augmenter les bactéries pathogènes comme Escherichia, 
Serratia et Enterobacter et  à  diminuer  les  bactéries  lactiques  (Lactobacillus, 
Lactococcus, Aerococcus) et les bifidobactéries. Ces dysbioses sont souvent liées à 
l’augmentation  des  symptômes  gastro-intestinaux  et  des  réactions  allergiques  chez 
l’enfant.  
 
De  plus, la  présence des  frères  et  sœurs  influe  également  sur  le  microbiote.  Les 
enfants  uniques  ont  un  microbiote  enrichi  en  entérobactéries  (sauf E.  coli)  et 
Clostridium mais moins riche en bactéries anaérobies. (28) 
 

 
 

Figure 13 : Résumé des différents facteurs pouvant influencer le développement précoce du 
microbiote.  
(28) 

V. Le système immunitaire digestif 
 
Le système digestif est une porte d’entrée aux bactéries extérieures. C’est pour cela 
que  la  muqueuse  intestinale  doit  assurer  la  protection  de  l’organisme.  Le  système 
immunitaire intestinal permet de répondre rapidement et efficacement à l’introduction 
d’une  bactérie  pathogène.  On  distingue  deux  types  de  réponse  immunitaire : 
l’immunité innée, réponse immédiate, et l’immunité adaptative, réponse très spécifique 
mais plus tardive.  
De plus, grâce à des mécanismes régulateurs, certains antigènes ne conduisent pas 
à une réponse immunitaire. C’est la tolérance.  
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Sa fonction principale est d’empêcher la circulation paracellulaire

3 types de jonctions : les jonctions serrées, les jonctions adhérentes et les 
desmosomes
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• Les  jonctions  serrées  ont  un  rôle  dans  la  polarité  cellulaire  et  dans  la 

perméabilité intestinale. Au niveau de l’intestin, elles assurent l’adhérence des 

cellules,  lui  conférant  la  fonction  de  barrière.    Elles  sont  formées  à  partir  de 

molécules  transmembranaires  (occludine,  claudine),  de  protéines 

d’attachement intracellulaire (protéine accessoire et Zonula Occludens), et de 

molécules du cytosquelette (actine, myosine). 

 
• Les  jonctions  adhérentes  situées  en  dessous  des  jonctions  serrées,  se 

composent  de  molécules  transmembranaires  (E-cadhérin),  de  protéines 

d’attachement  intracellulaire  (α-catenin,  β-catenin)  et  de  molécules  du 

cytosquelette (actine et myosine). 

 
• Les desmosomes représentent l’interaction entre le complexe multi protéique 

et les filaments de kératine. (39) 

 
iii. Le mucus 

 
Le mucus est un composant de la barrière physico-chimique situé entre l’épithélium 
intestinal et la lumière intestinale au niveau de la face apicale des cellules épithéliales.  
Il est formé par l’attachement de nombreuses mucines et joue le rôle de barrière, semi-
perméable, diminuant l’accessibilité aux cellules. Le mucus, dont l’épaisseur varie tout 
au long du tube digestif, est sécrété par les cellules caliciformes. Il est constitué de 
deux  couches :  une  externe  lâche  au  contact  de  la  flore  bactérienne,  une  couche 
interne plus dense liée à l’épithélium. Ces mucines sont codées par le gène MUC2, 
traduit soit de manière constitutive, soit induit par différents stimuli.  
 

 
 

Figure 15 : Représentation du mucus dans le côlon d’une souris.  
Le mucus est sécrété par les cellules des cryptes. Il est divisé en deux couches : 

une couche adhérente, stérile et difficile à éliminer et une couche non adhérente, externe en 
relation avec les bactéries commensales. (40) 

barrier dysfunction in human IBD, assess the potential of
therapeutic strategies to restore barrier function, and identify
the key research objectives for this aspect of IBD research.

COMPONENTS AND ROLES OF THE INTESTINAL
BARRIER

The intestinal barrier is composed of a thick secreted
mucus layer, a layer of epithelial cells and the underlying
nonepithelial mucosal cells, chiefly leukocytes with a range
of regulatory and effector functions (see Fig. 1). The elements
of the barrier change in different regions of the intestine and
can dynamically respond to environmental challenges. Too
often elements of this barrier are considered in isolation and
one of the major themes of this review will be that these

components are intrinsically linked in a complex physiology
and therefore need to be considered together in health and
disease. The secreted mucus barrier provides both a physical
and chemical barrier to microbes, as well as keeping the
mucosal surface well hydrated and providing lubrication al-
lowing the continuous flow of luminal contents. The epithe-
lial cells provide a structural barrier, manufacture most, but
not all, components of the secreted barrier, are sensors of the
external environment, and emit signals regulating underlying
innate and adaptive immunity. Nonepithelial mucosal cells,
although “underlying” the epithelium, can actually traverse
the epithelial barrier, manufacture some components of the
secreted barrier, and modulate epithelial cell function, includ-
ing modulation of the secreted barrier.

The Secreted Barrier
Misconception of the nature of the mucus barrier is

probably best represented by the drawings of researchers in
the field showing microbes in direct contact with the mucosal
epithelial cells. This misconception is fed by the artifactual
collapse and loss of the mucus layer during tissue handling,
particularly in preparation for histological examination (Mat-
suo et al17took great care to preserve human intestinal mucus
and present striking images of intact, although collapsed,
mucus). Thus, many of the attempts to measure the mucus
layer underestimate mucus thickness. Imaging in live animals
and the use of electrodes demonstrate that the mucus layer in
the rodent colon is around 800 m thick, consisting of an
inner firmly adherent layer of around 100 m and an outer
more loosely adherent layer of around 700 m, demonstrated
diagrammatically in Figure 1.18Thus, a bacterium residing in
the colonic lumen needs to traverse around 1000 bacterial cell
lengths of thick viscous mucus packed with antimicrobial
molecules to make contact with the epithelial cell surface.

The actual location of microbes in the intestine remains
controversial. In situ hybridization studies, which are the best
available methods of localizing microbes in tissue sections,
are dogged by the technical problems referred to above.
Using scanning electron microscopy Bollard et al19showed
that bacteria were positioned exclusively outside the mucus
layer in the rat intestine when antibodies were used to stabi-
lize mucus. However, without stabilization prior to process-
ing, even with great care to preserve mucus, bacteria were
seen within the mucus, and even within crypts and in contact
with epithelial cells.19Most in situ studies have failed to try
and preserve mucus or relied on Carnoy’s fixative to maintain
mucus, and consequently the conclusions of these studies are
likely to be erroneous. On best evidence at least the inner
mucus layer appears largely sterile,20,21but whether bacteria
reside in large numbers within the outer mucus layer remains
unclear, as it is very easily dislodged on handling and lost
during tissue processing.

The major macromolecular component of intestinal

FIGURE 1.Diagrammatic representation of the mucosal bar-
rier in the colon of the mouse showing the thickness of the
secreted mucus barrier and the relationship between the lumi-
nal microbiota and the epithelium.
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iv. Les peptides antimicrobiens (PAM) 
 
Les  peptides  antimicrobiens  sont  produits  par  les  cellules  épithéliales,  les  cellules 
caliciformes  et  les  cellules  de  Paneth  situées  au  fond  des  cryptes  de  la  muqueuse 
intestinale. Il existe plusieurs familles de peptides antimicrobiens : les défensines, les 
cathélicidines  ou  calprotectines.  Elles  possèdent  des  propriétés  amphipathiques  et 
contrôlent la densité de la flore commensale. Ces peptides sont exprimés tout au long 
du tractus digestif et participent à la réponse immunitaire grâce à leur interaction avec 
de nombreux processus cellulaires (cicatrisation, contrôle de l’inflammation, initiation 
de la réponse adaptative). La diminution de sécrétion de PAM est systématiquement 
associée à une dysbiose intestinale. 
 

 
 

Figure 16 : Représentation des cellules de Paneth, cellules sécrétrices de peptides 
antimicrobiens.  

(41) 
 

v. Les récepteurs épithéliaux 
 
Les cellules épithéliales participent directement à l’immunité innée de par l’expression 
à leur surface de récepteurs de l’immunité reconnaissant les motifs moléculaires des 
microorganismes. Ces derniers sont appelés Pathogen Associated Molecular Pattern 
(PAMP). Ils regroupent entre autres les lipopolysaccharides (LPS), l’ARN double brin 
et  la  flagelline.  Ils  se  lient  à  des  récepteurs  appelés  Pattern  Recognition  Receptor 
(PRR), acteurs de l’immunité innée, capables d’induire une réponse inflammatoire ou 
anti-inflammatoire. Ces récepteurs se divisent en plusieurs catégories : 
 
• Les Toll-like  receptor (TLR),  récepteurs  transmembranaires  présents  à  la 

surface  de  la  cellule  (TLR2  ou  TLR5)  ou  des  endosomes  (TLR9).  Leur 

signalisation  dépend  de  deux  molécules  adaptatrices :  MyD88  et  TRIF.  Au 

nombre de 10, ils ont un rôle essentiel dans la reconnaissance du microbiote et 

des perturbations écologiques.  

 
• Les NOD-like  receptors (NLR),  récepteurs  intracellulaires,  participent  à  la 

détection  des  PAMPs  cytoplasmiques  et  des  signaux  de  dangers.  Les  plus 

connus  sont  NOD1  et  NOD2  et  les  récepteurs  de  l’inflammasome  impliqués 

dans la régulation de la composition du microbiote. 
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• RIG-I-Like  Receptors (RLR),  au  nombre  de  3,  sont  des  récepteurs 

cytoplasmiques reconnaissant les ARN viraux. 

  
• C-type-lectine receptors (CLR), récepteurs membranaires détectent les motifs 

hydrocarbonés contenus dans la paroi fongique. (42)(43) 

 
 

Figure 17 : Les principaux récepteurs de l’immunité innée. 
 L’activation des récepteurs induit une cascade de signalisation intracellulaire conduisant à 

une réponse immunitaire. (42) 
 

vi. Les cellules lymphoïdes innées 
 
Les  cellules  lymphoïdes  innées  sont  des  cellules  de  l’immunité  innée  récemment 
décrites.  Elles  jouent  un  rôle  dans  la  régulation  de  l’immunité  adaptative  face  aux 
bactéries commensales. (44)  

 
Figure 18 : Les différentes populations de cellules lymphoïdes innées. 

 Trois groupes coexistent, caractérisés par leur production de cytokines.(44) 
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vii.  Les macrophages résidents 
 

Les macrophages résidents sont présents en nombre dans la lamina propria*. Ils ont 
pour but de maintenir l’homéostasie intestinale. Ils ont la capacité de phagocyter des 
cellules en apoptose, des antigènes luminaux et sont capables de remodeler les tissus 
épithéliaux. Ils possèdent également un pouvoir bactéricide important. Ils produisent 
des  cytokines  immunorégulatrices  comme l’IL-10  et  le  TGF-β  impliquées  dans  le 
phénomène de tolérance. (45) 
 

 
 

Figure 19 : Rôles des macrophages résidents. 
Ils capturent et éliminent les bactéries luminales via leurs dendrites. Ils remodèlent les tissus 
et stimulent le renouvellement des cellules souches épithéliales, ils maintiennent l’intégrité 

de la barrière épithéliale, … (45) 
 
 

viii. Les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) 
 
Les CPA se trouvent dans la lamina propria. Elles jouent le rôle de médiateur entre 
l’immunité  innée  et  l’immunité  adaptative.  En  effet,  elles  présentent  l’antigène  aux 
lymphocytes T via le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). (42) 
 
 
 
 
 

                                            
 
* Lamina propria : tissu conjonctif lâche situé sous l’épithélium intestinal 

Bain and Schridde Origin, Differentiation, and Function of Intestinal Macrophages

FIGURE 1 |Homeostatic functions of intestinal macrophages. Intestinal lamina propria (LP) macrophages are highly phagocytic and are responsible for clearing

apoptotic and senescent epithelial cells. Through their expression of tissue-remodeling metalloproteinases and secretion of factors that stimulate epithelial stem cell

renewal, such as prostaglandin E2 (PGE2), hepatocyte growthfactor(HGF)andWntligands,theypromoteepithelialintegrity. Their position under the epithelial

monolayer and their bactericidal activity, mean LP macrophages are ideally placed to capture and destroy any bacteria that breach the barrier. They may also send

cellular processes across the epithelial barrier to sampleluminal contents. Macrophages can transfer acquired antigen to migratory dendritic cells (DCs) for

presentation to T cells in the draining mesenteric lymph nodes. Through their production of immunoregulatory cytokines, such as IL10 and TGFβ,theymaintainand

facilitate secondary expansion of regulatory T cells (Tregs) locally in the LP. In a similar manner, they support Th17 cells and ILC3s through their production of IL1β,

which is induced by exposure to the microbiota or its derivatives. Macrophages are also present in deeper layers of the gutwall,includingthesubmucosaand

muscularis externae. Submucosa macrophages are thought tosupport the integrity of the submucosal vasculature, although the factors involved in this interaction

remain unclear. Muscularis macrophages participate in bidirectional crosstalk with sympathetic neurons of the enteric nervous system and influence gut motility.

cells. Consistent with this,Cx3cr1-mediated deletion of MHCII
retards the generation/maintenance of antigen-specific Treg
after feeding of ovalbumin (OVA) (40). Macrophages may also
influence T cell priming indirectly through their effects on cDC
differentiation. For instance, secretion of IL1βhas been shown
to enhance ILC3 production of CSF2 (44), which is known to
control cDC differentiation in the intestinal LP (45). Notably,
most functional analyses have been performed in mice and
whether human intestinal macrophages carry out the same roles
remains unclear.
While it has been known for many years that macrophages

are present in deeper layers of the gut wall (46), only
recently has work begun to interrogate their role in intestinal
homeostasis. Macrophages in the muscularis are intimately

associated with the enteric nervous system and, in mice, appear
morphologically and transcriptionally distinct (47). There is
bidirectional crosstalk between muscularis macrophages and
neurons, where macrophage-derived bone morphogenic protein
2 (BMP2) acts on the BMP receptor (BMPR) expressed by
enteric neurons to induce secretion of CSF1, which maintains
the muscularis macrophage compartment and stimulates further
BMP2 expression (20,22). These interactions regulate smooth
muscle contractions, thereby controlling peristalsis, and can
be disrupted by broad spectrum antibiotics (22), suggesting
the microbiota may regulate gut motility to some extent (48).
Macrophages are also found in the submucosa and recent
depletion studies have revealed a role for these cells in
maintaining the integrity of the submucosal vasculature (47).

Frontiers in Immunology | www.frontiersin.org 3 November 2018 | Volume 9 | Article 2733
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b. Impact  du  microbiote  intestinal  sur  la  réponse 
immunitaire innée 

 
Les bactéries commensales vivent en symbiose avec le système immunitaire ce qui 
n’est pas le cas des bactéries pathogènes. Elles entrainent bien souvent une absence 
de réponse inflammatoire appelée la tolérogenèse, mais peuvent également stimuler 
le  système  immunitaire  dans  certains  cas.  L’élément  clé  de  l’immunité  innée  est  de 
distinguer  les  composés  microbiens  potentiellement  pathogènes  et  les  composés 
inoffensifs.  
 

 
 

Figure 20 : Influence du microbiote intestinal sur les réponses immunitaires innées. 
(46) 

SCFA : Acide gras à chaine courte, LPS : Lipopolysaccharide, DC : Cellules Dendritiques, 
iNKT : Lymphocyte T NK invariant, ILC : Cellule lymphoïde innée 

RORγt: Facteur de transcription : RAR-related orphan receptor gamma, 
 REGIIIγ : Regenerating islet-derived protein 3 gamma  

 
Le microbiote influe sur la réponse immunitaire par la reconnaissance des PAMPs et 
autres polysaccharides.  Les  récepteurs  TLR  sont  situés  au  fond  des  cryptes  afin 
d’éviter  une  stimulation  excessive et reconnaissent  ces  motifs.  Les  bactéries 
commensales  sont  capables  de  réguler  leur  densité  par  des  modifications 
épigénétiques des gènes codant pour les TLR ainsi que la présence des molécules de 
costimulation. Cela permet le maintien de l’équilibre entre le soi et l’environnement de 
l’intestin. 
 
Par  exemple,  la  reconnaissance  du lipopolysaccharide  (LPS)* par  les  cellules 
épithéliales intestinales, (cellules jouant un rôle de sentinelle et assurant le transfert 
des informations importantes aux cellules immunitaires de la lamina propria) induit via 
la reconnaissance de TLR4 la sécrétion du peptide antimicrobien REG3g.  

                                            
 
* LPS : composant majeur de la membrane des bactéries Gram négatif 
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CROHN’S DISEASE

A form of chronic inflammatory

bowel disease that can affect the

entire gastrointestinal tract, but

is commonest in the colon 

and terminal ileum. It is

characterized by transmural

inflammation, strictures and

granuloma formation, and is

believed to result from an

abnormal T-cell-mediated

immune response to commensal

bacteria.

BRUSH BORDER

The surface layer of the normal

small intestine that is comprised

of small microvilli coated in a

rich glycocalyx of mucus and

other glycoproteins. The

microvilli contain many of

the digestive enzymes and

transporter systems that are

involved in the metabolism and

uptake of dietary materials. The

brush border provides a large

surface area for absorption.
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p52–RelB heterodimeric subunit of nuclear factor (NF)-
κB, mediated by signalling through the lymphotoxin-β
receptor (LTβR) that is expressed by vascular-cell adhe-
sion molecule 1 (VCAM1)+mesenchymal cells. The p55
form of the tumour-necrosis factor receptor (TNFRp55)
might also have an accessory role in the development of
Peyer’s patches6–11.
Mature Peyer’s patches consist of collections of large

B-cell follicles and intervening T-cell areas. The lym-
phoid areas are separated from the intestinal lumen by a
single layer of columnar epithelial cells, known as the
follicle-associated epithelium (FAE), and a more diffuse
area immediately below the epithelium, known as the
subepithelial dome (SED) (FIG. 2). The FAE differs from
the epithelium that covers the villus mucosa, as it has
lower levels of digestive enzymes and a less pronounced
BRUSH BORDER, also it is infiltrated by large numbers of
B cells, T cells, macrophages and dendritic cells (DCs).
The most notable feature of the FAE is the presence of
microfold (M) cells, which are specialized enterocytes
that lack surface microvilli and the normal thick layer of
mucus (FIG. 2).M cells differentiate from enterocytes
under the influence of membrane-bound LTα

1
β
2
that is

present on local lymphoid cells, mainly B cells12–14. They
bind invasive pathogens, such as Salmonella,Shigella,
Yersiniaand reoviruses, and other particulate antigens.

Mesenteric lymph nodes.The MLNs are the largest
lymph nodes in the body. Their development is distinct
from that of both Peyer’s patches and peripheral lymph

should be aware that each compartment of the intestine,
from the oro-pharynx to the stomach and to the rec-
tum, has its own specializations, which might have indi-
vidual effects on immune regulation in response to local
antigens.

GALT anatomy and intestinal immune responses

The gut-associated lymphoid tissue (GALT) can be
divided into effector sites, which consist of lymphocytes
scattered throughout the epithelium and lamina propria
of the mucosa, and organized tissues, that are responsi-
ble for the induction phase of the immune response
(FIGS 1,2). These are the Peyer’s patches and mesenteric
lymph nodes (MLNs), as well as smaller, isolated lym-
phoid follicles, which have the appearance of micro-
scopic Peyer’s patches and are distributed throughout
the wall of the small and large intestines5.

Peyer’s patches.The Peyer’s patches are macroscopic
lymphoid aggregates that are found in the submucosa
along the length of the small intestine (FIG. 2). In mice,
the pre-natal development of Peyer’s patches is distinct
from that of peripheral lymphoid tissues, being
induced by the production of lymphotoxin-α

1
β
2

(LTα
1
β
2
) by recirculating CD3–CD4+progenitor cells

that respond to the local expression of interleukin-7
(IL-7). The entry of CD3–CD4+progenitor cells into
the developing Peyer’s patches also uniquely requires
expression of the chemokine receptor CXCR5. The
effects of LTα

1
β
2
involve the selective activation of the

Organized tissues — induction sites

Scattered lymphoid cells —
effector sites

Intestinal
lumen

Lamina
propria

Lymphatic
drainage

Intraepithelial
lymphocyte

Mesenteric
lymph node

Afferent
lymphatic

Epithelium

Peyer's
patch

Crypt

Villus

SED

M cell

TDA

Follicle

Figure 1 | Schematic representation of the lymphoid elements of the intestinal immune system. The organized tissues of

the Peyer’s patches and mesenteric lymph nodes (MLNs) are involved in the induction of immunity and tolerance, whereas the

effector sites are scattered throughout the lamina propria and epithelium of the mucosa. Both the Peyer’s patches and villus lamina

propria are drained by afferent lymphatics that go to the MLNs. SED, subepithelial dome; TDA, thymus-dependent area.
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b.  Les lymphocytes 
 

i. Les lymphocytes T 
 
Les  lymphocytes  T  CD4+  auxiliaires  ou  lymphocyte  T  helper,  sont  essentiels  au 
déroulement  de  la  réponse  immunitaire  adaptative.  Ces  cellules  sont  présentes  au 
niveau de la muqueuse intestinale et contribuent à sa protection face aux pathogènes 
externes. Au cours d’une infection, la reconnaissance de l’antigène présenté par les 
cellules dendritiques entraine l’activation des LT CD4+ naïfs spécifiques. Ceci amène 
à leur prolifération et leur différenciation en cellules CD4+ auxiliaires.  
En fonction de l’environnement cytokinique, ces cellules ont la capacité de se diviser 
en  différentes  sous-populations  afin d’éliminer  au  plus  vite  et  de  façon  efficace  le 
pathogène.  Une  fois  ce  dernier  éliminé,  il  reste  une  population  mémoire  ayant  la 
capacité de réagir plus rapidement et plus efficacement à une nouvelle intrusion du 
même pathogène.  
 
On distingue différentes sous-populations effectrices : 
 
• Les  lymphocytes  de  type  Th1:  Ils  sécrètent majoritairement  l’IFNγ, le TNF-α, 

l’IL-2, cytokines caractéristiques des réponses immunes à médiation cellulaire 

efficaces  contre  les  infections  bactériennes  intracellulaires.  Ces  cellules  sont 

également impliquées dans les maladies auto-immunes. 

 
• Les lymphocytes de type Th2  sécrètent l’IL-4, l’IL-5, et l’IL-13. Ils soutiennent 

la  différenciation  des  lymphocytes  B  en  plasmocytes.  Ils  luttent  contre  les 

infections  parasitaires  extracellulaires  et  peuvent  favoriser les  maladies 

allergiques.   

 
• Les  lymphocytes  Th17  assurent  la  défense  de  l’organisme  contre  les 

pathogènes extracellulaires et fongiques, et jouent un rôle dans le recrutement 

et  l’activation  des  cellules  de  l’immunité  innée  comme  les  polynucléaires 

neutrophiles. Ils sont essentiels au maintien de l’homéostasie intestinale. 

 
• Les lymphocytes T régulateurs sont caractérisés par la présence de plusieurs 

marqueurs  (CD4,  CD25,  CTLA4  et  le  facteur  de  transcription  FoxP3)  et 

produisent des cytokines anti-inflammatoires comme le TGF-β et l’IL-10. Ils sont 

nécessaires au système immunitaire afin d’éviter l’emballement des réponses 

inflammatoires. 

 
Figure 22 : Différentes populations de lymphocytes T effecteurs. 
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Transcytosis 

Process of transport of 

material across a cell 

monolayer by uptake on one 

side of the cell into a coated 

vesicle, which might then be 

sorted through the trans-Golgi 

network and transported to the 

opposite side of the cell.

Germ-free mouse 

A mouse that is born and 

raised in isolators, without 

exposure to microorganisms.

Intestinal macrophages have a second important 
role in maintaining symbiotic relationships with the 
intestinal microbiota by helping to restore the physical 
integrity of the epithelial cell barrier following injury. 
The presence of a dense resident microbiota means that 
gut epithelial cell damage can quickly lead to bacterial 
penetration, inflammation and sepsis. Mouse mod-
els of intestinal epithelial cell damage have revealed 
that bacteria that penetrate damaged areas trigger the 
expression of a specific repair pathway in macrophages, 
inducing them to migrate to the damaged areas and 
produce growth factors42. These growth factors inter-
act with the epithelium, triggering vigorous enterocyte 
proliferation that fuels the replacement of damaged epi-
thelium with new cells. Bacteria activate this pathway by 
engaging TLRs expressed by macrophages42,43, although it 
is not yet clear whether internalization of the bacteria is 
required or whether the repair pathway can be activated 
by detection of extracellular bacteria.

CD4+ T cells. Studies that compare germ-free mice 
and bacterially colonized mice show that the adaptive 
immune system, in particular the mucosal compart-
ment, is profoundly shaped by the presence of the com-
mensal intestinal microbiota. This includes increases 
in the size and number of germinal centres in Peyer’s 
patches44 and in the numbers of IgA-secreting plasma 
cells45, lamina propria CD4+ T cells and αβ T cell recep-
tor (TCR)-expressing intraepithelial CD8αβ+ T cells46,47. 
In addition, the presence of commensal microorganisms 
in the intestine is tolerated without an acute neutro-
phil inflammatory infiltrate in both healthy mice and 
humans. CD4+ regulatory T (T

Reg
) cells are an essential 

component of this mutualism.
The two main subtypes of T

Reg
 cells are CD4+FOXP3+ 

T
Reg
 cells that are found in the colon and small intestinal 

lamina propria and CD4+FOXP3–IL-10+ T
Reg
 cells that are 

found in the small intestinal intraepithelial and lamina 
propria compartments48. Evidence for the key role of T

Reg
 

cells in intestinal immune regulation against commensal 
microorganisms came originally from two types of mouse 
model, and in both cases immune regulation is only  
necessary when mice are colonized with intestinal 
microorganisms. First, there is spontaneous intesti-
nal inflammation in mice with specific deficiencies in 
regulatory cytokines (such as interleukin-10 (IL-10)49 
and transforming growth factor-β (TGFβ)50) or in fac-
tors that determine T

Reg
 cell thymic selection (such as 

autophagy-related gene 5 (ATG5)), differentiation  
and/or function (such as forkhead box P3 (FOXP3) or 
αVβ8 integrin)51. Second, there are mouse models in which 
chronic intestinal inflammation is induced — for exam-
ple, by the transfer of naive colitogenic CD45RBhiCD4+ 
T cells into recombination-activating gene (Rag) deficient or 
severe combined immunodeficient (SCID) mice, which are  
lymphopenic — and is rescued by the co-transfer of T

Reg
 

cell populations. The T
Reg
 cell-mediated rescue verifies the 

in vivo requirements for T
Reg
 cell-derived factors (such as 

IL-10 (REFS 52–54) or TGFβ55) by analysing the suppres-
sive ability of T

Reg
 cells from genetically targeted and con-

ditioned mice in chronic intestinal inflammation. There  
is also evidence that T

Reg
 cell populations are induced 

by intestinal bacteria56 or their molecular products, 
such as the polysaccharide A carbohydrate expressed by  
B. fragilis57 and the non-culturable Clostridia-related  
segmented filamentous bacteria58. The expression of reg-
ulatory cytokines such as TGFβ and IL-10 is not restricted 
to T

Reg
 cells, but the induction of T

Reg
 cells by commensal 

microorganisms and the occurrence of intestinal inflam-
mation in their absence indicate that T

Reg
 cells determine 

the threshold between non-inflammatory homeostasis 
and intestinal inflammation. The difference between 
these two states is important functionally: during intes-
tinal inflammation there is a dramatic infiltrate of neu-
trophils and lymphocytes into the intestinal mucosa 
with increased epithelial cell proliferation and enhanced 
secretion of mucus and electrolytes. These inflamma-
tory changes are necessary to eliminate invasive mucosal 
pathogens, but must usually be avoided if the intestine 
is to function properly in the presence of non-invasive 
luminal commensal microorganisms.
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c. Influence  du  microbiote  intestinal  sur  l’immunité 
adaptative 

 
Les  bactéries  intestinales jouent un  rôle  dans  l’immunité  adaptative.  En  effet, elles 
peuvent moduler la fonction des cellules dendritiques et des macrophages locaux afin 
de réguler les réponses des lymphocytes T effecteurs dans l’intestin, et en particulier 
les  lymphocytes  Th17.  Elles  peuvent  également  moduler  la  différenciation  des 
lymphocytes B en plasmocytes et induire des lymphocytes T régulateurs.  
 
 

 
 
Figure 24 : Influence du microbiote intestinal sur les réponses de l’immunité adaptative. 

(46) 
 

Trois types de réactions sont possibles suite à l’interaction entre le microbiote et les 
cellules de l’immunité : 
 
• Les bactéries commensales induisent la production de BAFF, APRIL et TGF-β 

dans  les  cellules  épithéliales  intestinales  et  les  cellules  dendritiques.  Ceci 

favorise la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes sécrétant des IgA. 

De  plus,  après  activation  par  les  bactéries  commensales, les  cellules 

dendritiques folliculaires (FCD), principales sources de TGF-β dans les plaques 

de  Peyer,  favorisent  la  différenciation  des lymphocytes B. Les  bactéries 

commensales  régulent  aussi  la  fonction  des  cellules  lymphoïdes  innées 

entraînant à leur tour la production d’IgA.  

 
• Les  bactéries  filamenteuses  segmentées  (SFB)  et  leurs  antigènes  sont  en 

contact étroit avec les cellules épithéliales intestinales et induisent la production 

de la  protéine sérum  amyloïde  A,  source  d’inflammation.  Ceci  conduit  à  la 

stimulation des lymphocytes Th17.  

 
• Le polysaccharide A de Bacteroides fragilis, certaines espèces de Clostridium 

ainsi  que  les  acides  gras  à chaîne  courte,  entraînent  la  différenciation  des 

lymphocytes Treg. (46) 
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inflammatory stimuli, such as lipopolysaccharide
(LPS)59. Together, these findings indicate that lamina-
propria DCs might be much more important for the
surveillance of the intestinal milieu and the shaping of
the intestinal immune responses than previously
thought. The properties of these cells under different
conditions now need to be explored.

Dendritic cells in the mesenteric lymph nodes. Unusual
phenotypic subsets of DCs have also been described in
the MLNs74. Although it has not been formally proven
that these DCs are derived from the intestinal mucosa,
recent work has indicated that DCs from the MLNs of
antigen-fed mice produce IL-10 or TGF-βand prefer-
entially stimulate antigen-specific CD4+T cells to pro-
duce IL-10 and/or TGF-β48,69. This cytokine pattern is
similar to that of the T

R
1 or T

H
3 ‘regulatory’ T cells

that have been identified in the GALT of mice fed
tolerogenic doses of proteins, which have been impli-
cated in several models of oral tolerance1,75(BOX 1).
TGF-β-producing T cells probably have an important
role in immunoglobulin-class switching to IgA produc-
tion also. A further unique property of DCs in the
MLNs seems to be an ability to induce the expression of
α
4
β
7
integrin by naive T cells76.

A role for the liver?Before considering why intestinal
DCs and their functions are so unusual, it is important
to mention the possible role of the liver in determining
the immunological effects of intestinal antigen, in par-
ticular oral tolerance. The liver receives a large amount
of intestinally derived antigen through the portal veins,
and intestinal pathogens, such as Salmonella, can
become established readily in the liver. The liver also
contains unusual populations of ‘regulatory’ T cells and
DCs77–79, and injection of antigen directly into the portal
vein produces a state of systemic tolerance not unlike
that found after feeding antigen80. There is also some
direct evidence that the liver might be required for the
induction of oral tolerance itself81. Although an oppo-
site result was obtained in an earlier study82, the possibil-
ity that the immunological microenvironment of the
liver has an accessory role in intestinal immunity cannot
be disregarded at present.

Features that influence local immune regulation

The intestinal immune system is characterized by a dis-
tinct profile of adhesion molecules, cytokines, chemo-
kines and cells. In addition, it has a predisposition to the
induction of tolerance and a bias towards productive
responses that are dominated by the production of IgA
antibodies and, to a lesser extent, T

H
2-cell responses. It

seems reasonable to assume that these features result, in
part, from the unusual nature of the lymphoid tissues
that are associated with the intestine. This idea is sup-
ported by the fact that MLNs and Peyer’s patches have
been reported to have a cytokine profile that is domi-
nated by IL-4 and IL-10, as well as having a generally
immunosuppressive environment that can affect newly
arrived lymphocytes5,83–85. Whether these are the local
factors that determine the specialized nature of the
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Figure 4 | Model of the role of the intestinal microenvironment in polarizing immune

functions. a| Food proteins and products of commensal bacteria are taken up by dendritic cells

(DCs) and in the absence of inflammation, prostaglandin E
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) (produced constitutively by

mesenchymal cells and macrophages), and transforming growth factor-β(TGF-β) and perhaps

interleukin-10 (IL-10), which are produced by epithelial cells, result in the partial maturation of DCs

in the Peyer’s patch or lamina propria. The antigen is then presented to naive CD4+T cells in the

mesenteric lymph node (MLN) or Peyer’s patch. These T cells differentiate into regulatory T cells,

which produce IL-10 and interferon-γ(IFN-γ), and/or T helper (T
H
) 3 cells, which produce TGF-β.

The immunological consequences are local IgA production, systemic tolerance and local immune

homeostasis. b| When pathogens are encountered, local inflammation is induced by the effects

of pathogen products mediated through Toll-like receptors (TLRs) that are expressed by

mesenchymal cells, macrophages and epithelial cells. As a result, DCs in the Peyer’s patch or

lamina propria mature completely after taking up antigen and produce IL-12. After migrating to

the MLN, these DCs prime gut-homing T
H
1 cells, which produce IFN-γand cause further

inflammation. CCR, CC-chemokine receptor; LPS, lipopolysaccharide; PAMP, pathogen-

associated molecular pattern.
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inflammatory stimuli, such as lipopolysaccharide
(LPS)59. Together, these findings indicate that lamina-
propria DCs might be much more important for the
surveillance of the intestinal milieu and the shaping of
the intestinal immune responses than previously
thought. The properties of these cells under different
conditions now need to be explored.

Dendritic cells in the mesenteric lymph nodes. Unusual
phenotypic subsets of DCs have also been described in
the MLNs74. Although it has not been formally proven
that these DCs are derived from the intestinal mucosa,
recent work has indicated that DCs from the MLNs of
antigen-fed mice produce IL-10 or TGF-βand prefer-
entially stimulate antigen-specific CD4+T cells to pro-
duce IL-10 and/or TGF-β48,69. This cytokine pattern is
similar to that of the T

R
1 or T

H
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that have been identified in the GALT of mice fed
tolerogenic doses of proteins, which have been impli-
cated in several models of oral tolerance1,75(BOX 1).
TGF-β-producing T cells probably have an important
role in immunoglobulin-class switching to IgA produc-
tion also. A further unique property of DCs in the
MLNs seems to be an ability to induce the expression of
α
4
β
7
integrin by naive T cells76.

A role for the liver?Before considering why intestinal
DCs and their functions are so unusual, it is important
to mention the possible role of the liver in determining
the immunological effects of intestinal antigen, in par-
ticular oral tolerance. The liver receives a large amount
of intestinally derived antigen through the portal veins,
and intestinal pathogens, such as Salmonella, can
become established readily in the liver. The liver also
contains unusual populations of ‘regulatory’ T cells and
DCs77–79, and injection of antigen directly into the portal
vein produces a state of systemic tolerance not unlike
that found after feeding antigen80. There is also some
direct evidence that the liver might be required for the
induction of oral tolerance itself81. Although an oppo-
site result was obtained in an earlier study82, the possibil-
ity that the immunological microenvironment of the
liver has an accessory role in intestinal immunity cannot
be disregarded at present.

Features that influence local immune regulation

The intestinal immune system is characterized by a dis-
tinct profile of adhesion molecules, cytokines, chemo-
kines and cells. In addition, it has a predisposition to the
induction of tolerance and a bias towards productive
responses that are dominated by the production of IgA
antibodies and, to a lesser extent, T

H
2-cell responses. It

seems reasonable to assume that these features result, in
part, from the unusual nature of the lymphoid tissues
that are associated with the intestine. This idea is sup-
ported by the fact that MLNs and Peyer’s patches have
been reported to have a cytokine profile that is domi-
nated by IL-4 and IL-10, as well as having a generally
immunosuppressive environment that can affect newly
arrived lymphocytes5,83–85. Whether these are the local
factors that determine the specialized nature of the
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which produce IL-10 and interferon-γ(IFN-γ), and/or T helper (T
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) 3 cells, which produce TGF-β.

The immunological consequences are local IgA production, systemic tolerance and local immune

homeostasis. b| When pathogens are encountered, local inflammation is induced by the effects

of pathogen products mediated through Toll-like receptors (TLRs) that are expressed by

mesenchymal cells, macrophages and epithelial cells. As a result, DCs in the Peyer’s patch or
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Une  même  fonction  hydrolytique  peut  être  retrouvée  dans  différentes  espèces 
bactériennes.  
En effet la plupart des espèces bactériennes de l‘intestin sont capables de dégrader 
l’amidon et de l’utiliser comme source d’énergie. Bacteroides est la principale bactérie 
capable  de  le  faire,  à  laquelle  s’ajoutent  de  nombreuses  bactéries  Gram + 
(Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia). 
 
Au  niveau  des  polymères  de  la  paroi  cellulaire (composée  principalement  de 
cellulose), la dégradation est effectuée par les espèces Bacteroides, Ruminococcus 
et Enterococcus.  Cependant  la  prévalence  de  ces  espèces  varie d’un  individu  à  un 
autre selon sa prédisposition à produire du méthane. (3)(50) 
 

b. Fermentation des glucides 
 
Au vu de la diversité des glucides non digestibles, et du nombres d’espèces capables 
d’en  assurer  la  fermentation,  le  nombre  de  voies  métaboliques  est  restreint.  La 
majorité des espèces bactériennes utilisent la voie de la glycolyse pour convertir les 
glucides  en  pyruvate,  métabolite  central  du  processus  de  fermentation.  La 
transformation  du  pyruvate  permet  d’obtenir  par  différentes  voies  des  produits 
terminaux de fermentation dont les acides gras à chaine courte (AGCC : propionate, 
butyrate,  acétate)  et  des  gaz  (hydrogène,  dioxyde  de  carbone  et  méthane  chez 
certains  sujets).  Les  principaux  AGCC  sont  rapidement  absorbés  par  les  cellules 
épithéliales  puis  métabolisés  dans  différents  organes  (épithélium  intestinal,  foie  
muscles, cerveau …).  
 
Certaines  espèces  produisent  également  des  métabolites  intermédiaires  comme  le 
succinate, le lactate, l’éthanol ou le formate qui sont métabolisés par d’autres espèces 
ce qui permet d’éviter leur accumulation. Ces composés participent au maintien de la  
diversité microbienne dans le côlon.  
 
La  majorité  des  espèces  présentes  dans  le  côlon  produisent de  l’ATP  (par  voie  de 
décarboxylation oxydative du pyruvate). (3)(50) 
 

c. Devenir des métabolites bactériens  
 
L’acétate est utilisé comme précurseur de synthèse du cholestérol et d’acide gras à 
chaine  longue  par  les  cellules  hépatiques.  Il  a  également  une  action  sur les 
mécanismes de satiété au niveau de l’hypothalamus. 
 
Le propionate joue un rôle dans la réduction de la lipogenèse, inhibe la synthèse du 
cholestérol et l’activation des récepteurs spécifiques type GPR41 et GPR43. Il régule 
également la production d’hormones de satiété.  
 
Le butyrate, métabolisé par les colonocytes, favorise la différenciation cellulaire et la 
prolifération de l’épithélium colique. Cela permet de renforcer sa fonction de barrière 
intestinale.  Il  aurait  également  des  propriétés  anti-cancéreuses  en  stimulant 
l’apoptose. Il inhibe certains dommages liés au stress oxydatif et enfin active la néo-
glycogénèse intestinale. (3)(50) 
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Figure 28 : Microbiote et régulation métabolique chez la souris. 

(56) 
LPL : lipoprotéine lipase, FIAF : fasting induced adipocytes factor 

 
D’après  une  autre  étude,  l’ingestion  de  repas riches  en  lipides  est  liée à  une 
augmentation (x 2N, x 4N) des taux circulant de lipopolysaccharides, molécules pro-
inflammatoires issues de la paroi des bactéries Gram négatifs. Considéré comme une 
endotoxine,  le  lipopolysaccharide  provoque  une  modification  de  la  flore  intestinale. 
Chez la  souris,  après  analyse  de  son  microbiote,  une  endotoxémie  métabolique 
provoque une  diminution  importante  du  nombre  de Bifidobacterium spp, 
d’Eubacterium  rectale,  de  Clostridium  coccoides et  des  bactéries  associées  aux 
Bacteroides.  Dans  un  contexte  d’inflammation  basale  et  d’hyperperméabilité  de  la 
paroi  intestinale,  une  augmentation  des  taux  de  LPS  plasmatique  circulant  est 
observée. Associé à son récepteur (TLR-4) le complexe LPS/TLR4/CD14 entraîne une 
augmentation de l’inflammation et une diminution de la sensibilité à l’insuline. (57) 
 
L’obésité  est  une  pathologie  complexe,  avec  des  changements  qualitatifs  et 
quantitatifs  des  différents  phyla  bactériens.  Aujourd’hui  les  études  se  tournent 
essentiellement sur Akkermansia muciniphila, bactérie impliquée dans la dégradation 
des  mucines  ainsi  que  dans  la  production  des  acides  gras  à  chaines  courtes,  des 
acides  aminés,  des  cofacteurs  et  des  vitamines.  Chez  les  souris  obèses, A. 
muciniphila est présente en faible quantité. Lors de son introduction, une diminution 
de la masse grasse, de l’insulino-résistance et de l’inflammation est observée. L’étude 
MicroObese démontre que A. muciniphila n’est utile que si la diversité bactérienne est 
présente dans l’écosystème. (58) 
 

 
Figure 29 : Complication métabolique selon la richesse bactérienne chez l’Homme obèse. 

(56) 
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pression artérielle chez les patients traités par probiotiques [28].

Actuellement, peu d'études corrèlent le microbiote et l'HTA mais

ces premiers résultats semblent impliquer fortement le micro-

biote dans la régulation de la pression artérielle.

Dyslipidémie
Quelques études récentes suggèrent également un lien entre le

microbiote intestinal et son impact sur le métabolisme lipidique.

Les acides biliaires secondaires peuvent moduler le métabolisme

lipidique et glucidique hépatique et systémique à travers FXR et

les récepteurs couplés à la protéine G (GPR 131) [29]. Le TMAO

réduit le transport inverse du cholestérol, altère les métabolismes

du cholestérol et du stérol et modifie la composition des acides

biliaires, la taille du pool et leur transport dans le foie et les

intestins [5]. Enfin, le métabolisme direct du cholestérol par les

bactéries intestinales est possible et pourrait également jouer un

rôle. Il reste encore à élucider les mécanismes biologiques reliant

le microbiote intestinal et le métabolisme lipidique.

Alors, le microbiote, est-ce un nouveau
facteur de risque cardiovasculaire ?

L'ensemble de tous les travaux pré cités conduit à "reconsidérer''

la place du microbiote et à souligner son importance comme

voie de recherche dans les maladies cardiovasculaires et notam-

ment l'athérome. Un facteur de risque cardiovasculaire est une

condition qui, lorsqu'elle est présente, augmente l'incidence de

la maladie cardiovasculaire (AVC, IDM . . .) : il existe un lien

causal entre le facteur et la maladie. Si le microbiote est vrai-

semblablement associé au développement de la maladie car-

diovasculaire [30], avancer qu'il s'agit d'un facteur de risque est

aussi précoce que réducteur : l'avenir dira si nous sommes

capables de distinguer et modifier en pratique clinique, ses

effets bénéfiques de ses effets délétères. Les perturbations

du microbiote et de son métabolisme (composition et fonction)

sont uniformément dénommées « dysbiose » quels que soient

les phénotypes pathologiques à laquelle elle a été associée

(inflammation chronique, perturbation du métabolisme glu-

cido-lipidique, maladies inflammatoires chroniques de l'intes-

tin.). L'identification du type de « dysbiose » impliquée dans la

maladie cardiovasculaire reste encore à élucider. Le métabolite

du microbiote le plus connu et étudié dans la littérature est le

TMAO. L'augmentation du taux sérique du TMAO est corrélée

à l'augmentation du risque cardiovasculaire, mais il existe aussi

des métabolites protecteurs contre l'athérome : les acides biliai-

res ou les acides gras à chaînes courtes. L'intérêt de l'étude de

ces métabolites n'en est pas moins intéressant dans l'approche

thérapeutique des maladies cardiovasculaires (figure 1).

Plusieurs études ont aidé à comprendre cette mécanistique

comme le rôle du LPS et de la perméabilité épithéliale dans

Figure 1
Le microbiote intestinal et ses métabolites: leur implication dans les maladies cardiovasculaires et métaboliques

AB : acide biliaire ; AGCC : acide gras à chaîne courte ; AVC : accident vasculaire cérébral ; FXR : Farnesoid X Receptor ; IDM : infarctus du myocarde ; LPS : lipopolysaccharides ;

RCPG : récepteurs couplés à la protéine G ; TLR : Toll-Like Receptor ; TMAO : Trimethylamine N-oxide.
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Le  microbiote  intestinal  est  donc  un  point  clé  et  possède  la  capacité de moduler le 
métabolisme  de l’hôte,  l’inflammation  et  l’immunité.  Récemment  des  études  ont 
montré qu’il serait impliqué dans l’initiation et/ou la progression de divers cancers mais 
aussi dans la réponse aux traitements anticancéreux. Ainsi le criblage microbiotique 
d’un  individu  pourrait  améliorer  l’efficacité  des  médicaments  mais  aussi  réduire  les 
effets indésirables associés. Au vu de l’action directe du microbiote sur le métabolisme 
des chimiothérapies par voie orale et parentérale, il conviendrait par la suite d’identifier 
une  combinaison  d’espèces pouvant  réduire  la  toxicité  systémique  des 
chimiothérapies, tout en favorisant leur action principale. Par exemple, l’administration 
de  lyophilisat  de L. acidophilus et B.  bifidum permet  la  diminution  de  la  toxicité 
intestinale des patients traités sous cisplatine ainsi que ceux sous radiothérapie. La 
tolérance au traitement est renforcée ce qui favorise une meilleure adhésion. (62) 
 
Récemment, un programme européen nommé ONCOBIOME a débuté. Il consiste à 
identifier  le  microbiote  intestinal  des  patients  afin  d’évaluer  son  impact dans  le 
développement du cancer, dans la réponse aux traitements et dans leur toxicité. Le 
but  est  de  développer  des  produits permettant  de  diagnostiquer le  déséquilibre 
intestinal  du  patient et de  proposer  un  probiotique  capable  de  relancer  l’immunité 
endogène du patient. Cette étude durera 5 ans et elle est proposée pour le cancer du 
sein, du colon, du poumon et du mélanome. (63) 
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Histologie et histophysiologie de la peau et de ses annexes

Carte d’identité de la peau chez l’adulte

•Surface : 1,8 m2
•Poids : 4,5 kg
•Épaisseur moyenne : 1,2 mm
•Rapport surface/épaisseur : 150 000
•5 millions de follicules pilo-sébacés
•3 millions de glandes sudoripares eccrines
•ph 4,2 à 6,1 (manteau acide) avec variations régionales



!
b6! !

!"#,2&-()5(!
!
,o*K$+&'4&! &()! 1#! *K$)3*-$14! +&! '&%p)&4&#)_! ()'/)$=$*_! K/%$4&#)&1Z! &)!
<')3<̂*'/)<($W1&\!A-!4&(1'&!&#)'&!8!&)!c!4$--$4j)'&(!(&-<#!-&(!&#+'<$)(!u=$#!/1!#$%&/1!
+&(!K/1K$j'&(!&)!K-1(!*K/$(!/1!#$%&/1!+1!+<(v\!A-!&()!&#!'&#<1%&--&4&#)!0<#)$#1_!&)!&()!
0<#()$)1*!X!̀7x!+&!̂*'/)$#<0R)&(_!0&--1-&(!/((1'/#)!-/!=<#0)$<#!+&![/''$j'&!01)/#*&!&)!
X!67x!+o/1)'&(!0&--1-&(!N!
!
•!,&(! 4*-/#<0R)&(!/((1'/#)! -/! (R#)3j(&! +&! -/! 4*-/#$#&! '&(K<#(/[-&! +&! -/!

K$E4&#)/)$<#!+&!-/!K&/1\!!

!
•!,&(!0&--1-&(!+&!,/#E&'3/#(_!0&--1-&(!+1!(R()j4&!$441#$)/$'&_!/KK/')&#/#)!/1!

E'<1K&!+&(!0&--1-&(!K'*(&#)/)'$0&(!+o/#)$Ej#&(!

!
•!,&(!0&--1-&(!+&!;&'̂&-_!0&--1-&(!#&1'<*K$)3*-$/-&(!/((1'/#)!-&!)<103&'!=$#\!!

!
L&(! c! K<K1-/)$<#(! 0&--1-/$'&(! (<#)! '*K/')$&(! &#! a! 0<103&(_! -/! 0<103&! E&'4$#/)$%&!
u()'/)14!E&'4$#/)$%14v_!-/!0<103&!*K$#&1(&!u()'/)14!(K$#<(14v_!-/!0<103&!E'/#1-&1(&!
u()'/)14!E'/#1-<(14v_!-/!0<103&!0-/$'&!u()'/)14!-10$+14!&Z0-1($%&4&#)!+/#(!-/!K&/1!
)'j(!*K/$((&v!&)!(1K&'=$0$&--&4&#)!-/!0<103&!0<'#*&!u()'/)14!0<'#&14v\!L3/W1&!()'/)&!
0<''&(K<#+! X! 1#! *)/)! 4<'K3<-<E$W1&! +1! ̂*'/)$#<0R)&! (1$)&! X! (/! 4$E'/)$<#! &)! (/!
+$==*'&#0$/)$<#!/1!(&$#!+&!-o*K$+&'4&\!

#

!/5$-*(?@(���������������������������������������������������!
�����



!
bM! !

51! #$%&/1! +&! -/! 0<103&! [/(/-&! <1! 0<103&! E&'4$#/)$%&_! -&(! 0&--1-&(! (<103&(! <1!
*̂'/)$#<0R)&(!=<'4&#)!1#&!-$E#&!4<#<0&--1-/$'&!+&!0&--1-&(!0R-$#+'$W1&(!$4K-/#)*&(!(1'!
-&(! K/K$--&(! +1! +&'4&\! F<)*&(! +o1#&! /0)$%$)*! 4$)<)$W1&! $#)&#(&_! &--&(! K&'4&))&#)!-&!
'&#<1%&--&4&#)!'/K$+&!+&!-o*K$+&'4&\!
!
D#(1$)&_! -&! ̂*'/)$#<0R)&! K'&#+! 1#! /(K&0)! *K$#&1Z\! D#! &==&)! -&(! 0&--1-&(! (<#)!
%<-14$#&1(&(_!K<-RE<#/-&(!&)!-&1'!0R)<K-/(4&!&()!0<#()$)1*!+&!)<#<=$-/4&#)(!&#0<'&!
/KK&-*(!̂*'/)$#&\!A-!%/!&#(1$)&!(&!03/'E&'!&#!E'/#1-/)$<#(![/(<K3$-&(!û*'/)<3R/-$#&!
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L’interaction  des  différents  éléments  de  l’épiderme  lui  confère  une  architecture 
semblable à un mur où les briques représentent les cornéocytes, où le ciment évoque 
les  lipides  intercornéocytaires  et où  la  résistance  est conférée  par les 
conéodesmosomes. (69) 
 

a. Les cornéocytes 
 
Les cornéocytes sont des cellules plates. Elles sont formées lors de la dernière étape 
de  différenciation  des  kératinocytes,  lors  de  la  perte  de  leurs noyaux.  Leur 
cytosquelette est composé en majorité de kératine. Cette dernière forme des filaments 
intermédiaires permettant d’assurer la cohésion et l’élasticité de l’épiderme. Lors de 
cette  transformation,  les  granules  lamellaires  répandent  leur  contenu  dans  l’espace 
extracellulaire afin de former la matrice lipidique. (69)(70) 
 

b. La filaggrine 
 
La filaggrine est la protéine clé du processus de cornéification. Elle est produite dans 
le  kératinocyte  sous  forme  d’un  précurseur,  la  profilaggrine,  complexe  protéique 
fortement phosphorylé (500KDa).  
 
Lors  du  passage  de  la  couche  granuleuse  à  la  couche  cornée,  la  profilaggrine  est 
déphosphorylée  et  clivée  par  différentes  enzymes  en  molécule  individuelle  de 
filaggrine. Celle-ci, permet l’agrégation et la réticulation des filaments intermédiaires 
de kératine donnant un aspect condensé. 
 

Elle possède plusieurs fonctions de par sa dégradation en acides aminés :  

• l’hydratation de l’épiderme 

• le maintien d’un pH bas 

• l’absorption des rayons UV  

(69)(71) 



 
68  

 
 

Figure 37 : Dégradation de la filaggrine dans l’épiderme  
F : filaggrine, FNH : facteur naturel d’hydratation, cit : citruline, PADI : peptidylarginine 
déiminase, BH : Bléomycine hydrolase. Après protéolyse de la profilaggrine en monomère 
de filaggrine, intervention de trois peptidylarginine déiminases impliquées dans la conversion 
des résidus d’arginine en citruline. Puis étape de dégradation de la filaggrine en acides 

aminés hydrophiles. (72) 
 

c. L’enveloppe cornifiée  
 
L’enveloppe cornifiée joue un rôle important dans la fonction de barrière. Épaisse de 
5 à 10 nm, elle est composée d’un complexe de plusieurs protéines comme la kératine, 
la  filaggrine,  l’involucrine,  l’envoplakine, la loricrine…  la  rendant  rigide,  insoluble  et 
chimiquement stable.(69)(71) 
 

d. Les lipides intercellulaires  
 
Les lipides intercellulaires saturent les espaces intercornéocytaires. Sécrétés par les 
kératinocytes,  ils  se  composent  d’un  mélange  quasi  équimolaire  de céramides,  de 
cholestérol et d’acides gras libres ce qui participe à une fonction de barrière efficace. 
Une quantité augmentée d’acides gras libres participe à la diminution du pH cutané 
limitant la prolifération des germes pathogènes. (71) 
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Figure 41 : Comparaison de l’abondance relative des principaux groupes bactériens par 
rapport à trois types de microenvironnements (zone sébacée, humide, sèche) chez dix 

volontaires en bonne santé. 
(77) 
  

Chaque  micro-environnement  est  associé  à  un  type  d’annexe  cutanée.  Ainsi  on 
différencie les sites humides associés aux glandes apocrines, les sites secs associés 
aux glandes  eccrines  et  les  sites  sébacés associés aux glandes  sébacées  et  par 
extension aux follicules pileux. A chaque environnement est donc associé des micro-
organismes : 
 
• Les zone humides (aisselles, plis du coude, ombilic, plis inguinaux, plis inter-

fessier)  sont  dominées  par  la  présence  de Corynebacterium  spp et 

Staphylococcus.  Ces  bactéries  sont  responsables  de  l’odeur associée à  la 

transpiration.  

 
• Les zones sébacées (narines, front, plis rétro-auriculaires, dos) sont dominées 

par Propionibacterium  spp et Staphylococcus  spp,  bactéries  anaérobies 

facultatives comme Propionibacterium acnes. 

 
• Les zones sèches (avant-bras, mains, fesses), possèdent une grande diversité 

microbienne.  On  retrouve  les  quatre  phyla  (Acinetobacteria, Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria)  avec  une  prévalence  élevée  de β-

Protéobactéries et de Flavobactéries.  (73)(78)(79) 
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b. Variation selon l’âge  
 
C’est à la naissance que le fœtus va être colonisé. Selon le type d’accouchement, la 
flore transmise au nouveau-né sera différente : 
 
• Par  voie  basse :  colonisation  par  la  flore  vaginale  de  la  mère  composée  de 

Lactobacillus, Prevotella, Sneathia spp. 

 
• Par  césarienne :  colonisation  par  la  flore  cutanée  de  la  mère  composée  de 

Staphylococcus, Corynebacterium, Propionobacterium spp.  

 
Le  microbiote  cutané  s’enrichit  lors  de  la  première  année  de  vie  au  moyen  des 
différentes interactions avec l’environnement et la diversification alimentaire.  
 
Lors de la puberté, les changements hormonaux et l’augmentation de la production de 
sébum entraînent une diminution des Firmicutes, Bacteroidetes, et Proteobacteria au 
profit de bactéries lipophiles comme Corynebacteriaceae et Propionibacteriaceae.  
 
Chez les personnes de plus de soixante ans, la flore cutanée est moins variée au vu 
de la perte en humidité et en sébum. (73)(80) 
 

c. Variation selon le sexe 
 
Dès  la  naissance,  une  distinction  se  manifeste.  En  effet  la  composition  du  vernix 
caseosa (substance recouvrant la peau du nouveau-né) est différente selon le sexe, 
ce qui influence la colonisation microbienne.  
De plus, avec l’âge, le pH cutané et la production de sébum sont plus importants chez 
l’homme que chez la femme.  
Pour finir, les organes génitaux possèdent également leur microbiome : Lactobacillus 
et Gardnerella chez la femme et Corynebacterium chez l’homme.(73) 
 

d. Variation selon l’environnement  
 
Les facteurs environnementaux sont plutôt spécifiques à l’individu. On citera le mode 
de  vie  (rural,  urbain)  l’habitat  et  le  milieu  professionnel,  l’utilisation  d’antibiotiques, 
l’hygiène et les cosmétiques.  
De plus, l’exposition solaire joue un rôle sur la composition de la flore cutanée, via son 
effet  bactéricide  ce  qui  entraîne  une  diversité  des  microbiomes  cutanés  selon  les 
zones géographiques. 
Une  étude  a  également  démontré  la  similitude  des  espèces  retrouvées  chez  des 
individus vivants au sein d’un même foyer. (81) 
 

e. Stabilité dans le temps  
 
La variabilité temporelle du microbiote cutané est dépendante du site. En effet les sites 
hébergeant  une  grande  diversité  microbienne  tendent  à  être  moins  stables  dans  le 
temps. Les régions les plus stables sont des régions partiellement fermées comme le 
conduit  auditif  externe,  les  narines,  les  plis  inguinaux.  Lors  de  comparaison  des 
microbiotes : cutané – buccal – intestinal, le cutané apparaît comme le microbiote le 
moins stable. (80) 
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!

L2(0*E(.3%'#$%*E(E3%$<%*E(
!
,&(! 4<-*01-&(! (<-1[-&(! <#)! 1#! 'h-&! &((&#)$&-! +/#(! -/! 0<<'+$#/)$<#! +&(! +$==*'&#)(!
/0)&1'(! 0&--1-/$'&(! $4K-$W1*(! +/#(! -o$441#$)*! $##*&! &)! /+/K)/)$%&\! 5K'j(! -$/$(<#! /1Z!
'*0&K)&1'(! 4&4['/#/$'&(_! &--&(! K&'4&))&#)! -/! ()$41-/)$<#_! -o$#3$[$)$<#_! -o/0)$%/)$<#_! -/!
K'<-$=*'/)$<#!<1!-/!+$==*'&#)$/)$<#!+&(!+$==*'&#)&(!0&--1-&(!$4K-$W1*&(\!!
!
,&(! K'<)*$#&(! +1! 0<4K-*4&#)! K&1%&#)! *E/-&4&#)! p)'&! (R#)3*)$(*&(! K/'! -&(!
*̂'/)$#<0R)&(! &)! /[<1)$((&#)_! /K'j(! /0)$%/)$<#! +&! +$==*'&#)&(! %<$&(! u0-/(($W1&! &)!
/-)&'#&v_! X! -/! =<'4/)$<#! +o1#! 0<4K-&Z&! +o/))/W1&! 4&4['/#/$'&! /1Z! K'<K'$*)*(!
0R)<-R)$W1&(\! D--&(! =<#)! K/')$&! $#)*E'/#)&! +&! -o$441#$)*! $##*&! &#! 0<4K-*4&#)! +&(!
/#)$0<'K(\!ù v̀!
!

!"/!),/1+&.%!&550%&+/&)(!10+/%,(!
!

,/!K&/1!&()!0<#='<#)*&!X!+&!41-)$K-&(!()$41-/)$<#(!+&!-o&#%$'<##&4&#)!uK/)3<Ej#&(_!
/E'&(($<#(! K3R($W1&(! <1! 03$4$W1&(v\! 2<1'! '*K<#+'&! X! 0&(! +$==*'&#)(! =/0)&1'(_! -&!
(R()j4&!$441#$)/$'&!/!4$(!&#!K-/0&!+$%&'(!4*0/#$(4&(!+&!+*=&#(&!/R/#)!K<1'![1)!+&!
K'<)*E&'!-o3h)&!0<#)'&!-&(!$#=&0)$<#(_!4/$(!/1(($!+&!'&()/1'&'!-o$#)*E'$)*!+&!-/!K&/1!&#!
0/(!+&!-*($<#(\!!
!
!
!
!
!
!
!
!



 

 
81 

 
 

a. L’épiderme : barrière physique et chimique 
 
Les  kératinocytes  sont  des  sentinelles  de  l’immunité  reconnaissant  les  agents 
infectieux  via  les  TLR.  Elles  produisent  des  peptides  antimicrobiens  capables  de 
contrôler la croissance bactérienne. Certains PAM comme la RNAse 7 ou la psoriasine 
actifs contre E.  coli sont  exprimés  de  façon  constitutive  et  stockés  dans  la  couche 
cornée. D’autres sont inductibles en cas d’infection ou d’inflammation comme hBD-2 
(contre Gram - ) et hBD-3 (contre Gram + et Gram - ) ou le LL37 (contre Gram - et 
Gram +). D’autres PAM possèdent une action antivirale et antifongique, ainsi qu’une 
action immunomodulatrice. (88) 
 

b. Mise en jeu de l’immunité innée 
 
Lorsque l’agent infectieux passe la barrière épidermique, les PAMPs se lient aux TLRs 
présents  sur  la  membrane  des  kératinocytes,  des  cellules  dendritiques,  des 
mastocytes  et  des  macrophages.  Ces  cellules  effectrices  libèrent  des  substances 
vasodilatatrices permettant l’exsudation plasmatique des cytokines pro-inflammatoires 
(IL-1, IL-6 et TNF- α). De ce fait, l’inflammation entraîne un ensemble de symptômes : 
tuméfaction, rougeur, chaleur, douleur. Dans un premier temps, le but est d’éliminer le 
facteur à l’origine du stress par le recrutement des cellules effectrices. De plus, sous 
l’action des cytokines et chimiokines, l’endothélium exprime des molécules d’adhésion 
pour permettre la fixation des leucocytes et leur migration dans le derme. (66)(88) 
 

c. Activation de l’Immunité adaptative 
 
Lorsque l’immunité innée est insuffisante, l’immunité adaptative se met en place. Les 
cellules dendritiques activées subissent un processus de maturation et deviennent des 
cellules présentatrices d’antigènes capables d’activer les LT naïfs dans les ganglions 
lymphatiques. L’activation des LT naïfs nécessite trois signaux : 
 
• L’interaction entre le CMH et le peptide antigénique 

• L’interaction avec les molécules de co-stimulation 

• La présence de cytokines qui conduit la polarisation du LT naïf en population 

Th1, Th2 ou Th17 

 
L’antigène est donc endocyté par une cellule dendritique, apprêté et présenté au LT 
via le CMH. Les peptides sont présentés aux LT CD4+ ou LT auxiliaires via le CMH 
de classe 2.  
 
Deux types de réactions s’effectuent : 
• La  réaction  à  médiation  cellulaire :  la  stimulation  antigénique  provoque  la 

transformation  lymphoblastique  et  la  multiplication  cellulaire  en  cellules 

effectrices  ou  mémoires.  Afin  d’éviter  que  la  réaction  immunitaire  ne se 

prolonge, des cellules T régulatrices (CD4+CD25+) provoquent un rétrocontrôle 

négatif inhibant la prolifération des cellules T.  

• La  réaction  à  médiation  humorale  fait  intervenir  les  lymphocytes  B.  La 

stimulation des récepteurs présents à leur surface entraîne la multiplication et 

la  différenciation  des  LB en  plasmocytes.  Ces  derniers sécrètent alors  des 

immunoglobulines spécifiques de l’antigène. (66)(88) 
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Structure de la 
peau 

Prématuré 
Nouveau-né à 
terme 

Adulte 

Couche cornée 5-6 couches 15 couches 15 couches 

Épaisseur de 
l’épiderme 

27 micromètres 50 micromètres 
50 

micromètres 

Nombre de 
mélanosomes 

1/3 de l’enfant à 
terme 

Peu Normal 

Desmosomes et 
hémi 

desmosomes 
Peu Normaux Normaux 

Jonction dermo-
épidermique 

Complète mais 
horizontale 

Complète mais 
horizontale 

Normale 

Fibres élastiques 
dermiques 

Visibles en 
microscopie 
électronique 

Fines plus matures Normales 

Vascularisation Immature 
Immaturité 
transitoire  
(28 jours) 

Normale 

 
Tableau 3 : Caractéristiques de la peau et des propriétés chez le nourrisson prématuré, le 

nouveau-né à terme et l’adulte. 
(90)(91) 
 

L’absorption percutanée dépend du rapport surface/poids. Ce facteur est trois fois 
supérieur  à  celui  de  l’adulte  et  est  associé  à  des  mécanismes  de  détoxification 
immatures. De ce fait, le risque d’intoxication de l’enfant est augmenté si il est exposé 
à des substances potentiellement toxiques.  
 
De  plus  l’absorption  cutanée  est  différente  selon  les  endroits  cutanés.  Elle  est 
minimale au niveau de la plante du pied et maximale au niveau du scrotum.  
 
La fonction sudorale est similaire à celle de l’adulte à la fin de la première année de 
vie. En effet, le nouveau-né a du mal à transpirer pour réguler sa température, ce qui 
pourrait expliquer la sensation de peau sèche lors de cette première année.  
 
Les fonctions sébacées fonctionnent dès la naissance. La peau paraît plus grasse 
que celle de l’adulte et se normalise par la suite. Il est alors possible que la peau soit 
luisante,  que  les  cheveux  apparaissent  gras  et  qu’une  légère  odeur  de  sébum  soit 
présente. Ces paramètres sont modifiés par une toilette quotidienne.  
 
Le vernix  caseosa,  est  la  substance  blanchâtre  qui  recouvre  le  nourrisson  à  sa 
naissance.  Il  apparaît au  dernier  trimestre  de  la  grossesse  et  est  synthétisé  par  les 
glandes sébacées du fœtus. Il se compose de 80% d’eau, de 10% de protéines et de 
10%  de  lipides.  Ce  mélange  forme  un  manteau  hydrofuge  pour  le  nourrisson. À la 
naissance, il joue le rôle d’hydratant, d’anti-infectieux, et favorise le développement de 
la colonisation bactérienne. Selon l’OMS, le vernix caseosa doit être gardé 6 heures 
sur l’enfant puisqu’il participe au développement de la barrière cutanée.  
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Chez l’enfant né à terme la perte insensible de l’eau équivaut de 4 à 8 g/m2/h. Elle 
sera  augmentée  chez  le  nourrisson  prématuré,  pouvant  entraîner  deux  types  de 
pathologies, l’hypothermie et la déshydratation intracellulaire hypernatrémique. 
 
De ce fait, le nourrisson prématuré, né avant la 32e semaine d’aménorrhée, possède 
une barrière épidermique aux caractéristiques médiocres. En effet, sa structure et ses 
propriétés  biochimiques  immatures  entraînent  une  plus  grande  perméabilité. 
L’immaturité  de  la  fonction  des  glandes  sébacées  amène  à  une  faible  synthèse  de 
lipides cutanés. La perte insensible de l’eau est augmentée. Elle passe de 75 g/m2/h 
à 23 SA à 17 g/m2/h à 29 SA. De plus, l’insuffisance de couche cornée, de l’épaisseur 
de  l’épiderme  et  la  faible  architecture  du  derme  donnent  l’aspect  d’une  peau  plus 
fragile insuffisamment  développée  entrainant  une  peau  moins  résistante  face  aux 
agressions mécaniques et une absorption percutanée élevée.  
 
Il faut donc faire attention lors de l’application de topiques cutanés. Au vu du rapport 
surface/poids 3 à 7 fois supérieur par unité de poids à celle de l’adulte, le volume de 
distribution des topiques cutanés est faible et peut entraîner des surdosages, voir des 
intoxications. (90) (91) (92) (93) 

IX. L’axe intestin – peau 
 
L’intestin  et  la  peau  partagent  de  nombreuses  caractéristiques :  vascularisation, 
innervation,  et  colonisation  bactérienne  intense.  De  plus,  ce  sont  des  organes 
immunitaires et neuroendocriniens complexes. Ils représentent une véritable interface 
entre  l’organisme  et  l’environnement.  Il  n’est  donc  pas  illogique  de  penser  qu’une 
pathologie intestinale pourrait présenter des reflets au niveau cutané. 
 
 

Pathologies 
Manifestations  
gastro-intestinale 

Manifestations 
cutanées 

Maladie inflammatoire 
de l’intestin 

inflammation chronique 

ulcères cutanés, 
vascularite, chute de 
cheveux, folliculite 

érythémateuse, psoriasis 

Maladies cœliaques malabsorption dermatite, psoriasis 

Rosacée 
infection à H. pylori, 
prolifération bactérienne 

intestinale 

papules, pustules, 
érythème 

 
Tableau 4 : Exemple de lien entre manifestations intestinales et cutanées. 

(94) 
 

En 1907, Metchnikoff a supposé que la santé et la longévité étaient intimement liées 
au  microbiote  intestinal.  En  effet,  le  microbiote  intestinal  possède  un  impact 
immunologique  et  une  capacité  métabolique  importante pouvant affecter  d’autres 
systèmes  organiques  y  compris  la  peau.  L’hypothèse  mise  en  avant  attribue  au 
microbiote intestinal d’être l’élément central de l’axe intestin-peau.  
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Une récente étude chez la souris démontre cette hypothèse. Elle utilise deux groupes 
de souris : 
 
1- Un groupe placebo 

2- Un groupe ou l’eau est enrichie en L. reuteri 

 
La  supplémentation  en L.  reuteri a  engendré  plusieurs  modifications  bénéfiques : 
augmentation de l’épaisseur de la peau, folliculogenèse, pH plus acide, augmentation 
de la production de cellules sébacées. Il en résulte un aspect plus brillant et plus épais 
de la fourrure chez les souris supplémentées en L. reuteri. Ce phénomène est lié au 
système  immunitaire.  Les  souris  ayant  reçu  les  probiotiques  ont  présenté  une 
augmentation  des  taux  sériques  en  cytokine  IL-10  (anti-inflammatoire),  et  une 
diminution de l’IL-17 (pro-inflammatoire).  
 
Pour  confirmer  cette  observation,  des  souris  déficientes  en  IL-10  ont  été 
supplémentées en L. reuteri. Aucun changement n’a été observé dans leur système 
tégumentaire.  Cette  dernière  expérience  permet  de  conclure  que  l’augmentation  de 
l’IL-10 est en lien avec le système tégumentaire.  
 
De plus, on sait que l’IL-10 induit les lymphocytes Treg. De ce fait, l’administration de 
lymphocytes Treg  purifiés  d’une  souris  supplémentée  en L. reuteri chez  une  souris 
naïve permet d’induire les changements produits par les probiotiques. Et cela, même 
en l’absence d’exposition à L. reuteri.  
 
Chez l’homme, des études ont également montré que le microbiote intestinal pouvait 
améliorer  l’état  de  la  peau.  Une  supplémentation  en L.  paracasei NCC2461 à  32 
volontaires caucasiens pendant 2 mois révèle une diminution de la sensibilité et de la 
perte en eau transdermique. Ces effets sont liés à l’augmentation des taux de TGF- β 
circulant, cytokine capable de modifier l’intégrité de la barrière cutanée.  
 
Ces études reposent sur le fait que la peau et le système immunitaire sont liés par une 
modulation du microbiote intestinal. Néanmoins, il ne faut pas oublier la présence du 
microbiote  cutané  qui  est  essentiel  au  maintien  de  l’homéostasie  immunitaire  de  la 
peau. C’est la coopération des deux microbiotes qui permet un état de peau optimal.  
 
Les  états  de  dysbiose  intestinale  montrent  le  lien  entre  le microbiote  cutané  et 
intestinal. La modification de la flore intestinale conduit les bactéries à produire des 
métabolites, source  d’inflammation  intestinale.  Ces  paramètres  rendent  l’épithélium 
perméable ce qui favorise le passage des bactéries et de leurs métabolites dans la 
circulation  sanguine  jusqu’à  atteindre  pour  certaines la  peau.  Parallèlement 
l’augmentation  de  cette  perméabilité  intestinale  déclenche  l’activation  des 
lymphocytes  T effecteurs.  L’équilibre  entre  les lymphocytes T effecteurs  et  les 
lymphocytes T régulateurs est donc perturbé ce qui crée un processus d’inflammation 
systémique.  
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Figure 46 : Lien entre troubles dermatologiques (acné) et microbiote intestinal. 
(95) 
 

L’hypothèse  émise  part  du  principe que les  bactéries  intestinales  résidentes 
produisent  des  neurotransmetteurs  ainsi  que  des  acides  gras  à  chaine  courte.  Ces 
molécules  interagissent  avec  l’épithélium  intestinal  et  le  système  immunitaire  sous-
jacent. Dans ce cas, l’homéostasie intestinale permet un aspect sain de la peau. Lors 
d’une  dysbiose provoquée par  une  alimentation  trop  grasse  et  trop  sucrée,  les 
bactéries  pathogènes  produisent  des métabolites  irritants.  Leur  passage  dans  la 
circulation  sanguine  stimule  le  système  immunitaire,  ce  qui provoque une 
inflammation. De ce fait, au niveau cutané, on remarque une augmentation des acides 
gras et des triglycérides. Cela entraîne l’augmentation de la production de sébum ainsi 
que  la  prolifération  de Propionibacterium  acnes dans  les  follicules  pilosébacés 
responsables de l’acné.  
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L’intestin est capable de produire des neurotransmetteurs qui peuvent avoir un effet 
sur le système cutané. L’ensemble de ces molécules sont reprises dans le tableau ci-
dessous : 
 

Molécule Bactéries productrices Effet sur la peau 

Butyrate, Acétate, 
Propionate 

Bacteroides 
Bifidobacterium 
Propionibacterium 
Eubacterium 
Lactobacillus 
Prevotella 

Effet anti inflammatoire 

Tryptamine 
Lactobacillus 
Bacillus 

Démangeaison 

Triméthylamine Espèce Bacillus 
Prévention de la fragilité 
des kératinocytes 

Acétylcholine 
Lactobacillus 
Bifidobacterium 

Fonction dans la barrière 

GABA 
Lactobacillus 
Bifidobacterium 

Inhibition des 
démangeaisons 

Dopamine 
Escherichia 
Bacillus 

Inhibition de la 
croissance des cheveux 

Sérotonine 
Escherichia 
Streptococcus 
Enterococcus 

Synthèse de la 
mélatonine, pigmentation 

de la peau 

 
Tableau 5 : Molécules produites par le microbiote intestinal avec potentiellement la capacité 
de modifier la peau directement ou indirectement (production de neurotransmetteurs). 

(94) 
La sérotonine, triméthylamine et tryptamine sont augmentées en cas de stress. 

 
Les acides gras à chaine courte (AGCC) et en particulier le butyrate ont la capacité 
d’inhiber les différentes étapes de la réponse immunitaire (la prolifération, la migration, 
l’adhésion et la production de cytokines). Ils peuvent inhiber l’histone désacétylase et 
activer  les  voies  du  NFκB  dans  le  but  de  favoriser  la  prolifération  des  cellules 
régulatrices  impliquées  dans  les différentes  fonctions  physiologiques  cutanées 
(différenciation  des  cellules  souches,  du  follicule  pileux,  et  de  la  cicatrisation  des 
plaies).  
 
Un autre lien, à ne pas négliger, est l’allergie alimentaire. En effet, lors que l’on expose 
la  peau  à  un allergène alimentaire,  une  première  réaction  immunitaire a  lieu  via  les 
cellules  présentatrices  d’antigène.  Lors  de  sa  réintroduction  par  voie  orale,  une 
réaction allergique peut se manifester. 
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Des  manipulations  du  microbiote  sont  possibles par  la  supplémentation  en 
probiotiques. Par exemple :  
• L’administration  de  L.  Brevis  SBC8803  pendant  12  semaines  augmente 

l’hydratation de la couche cornée. 

• L’introduction  d’un  lactosérum  fermenté  par  L.  helveticus  dans  des 

kératinocytes  épidermiques  humaines  a  entraîné  l’expression  de  la  protéine 

K10  et  de  l’involucrine.  Ce  sont  des  marqueurs  de  la  différenciation 

épidermique. De plus, l’ augmentation de la profilaggrine a été observée et cela 

de manière dose dépendante ce qui peut potentiellement apporter un bénéfice 

pour l’hydratation cutanée. 

• L. paracasei CNCM-i2116 diminue les signes de l’inflammation et améliore la 

récupération de la barrière cutanée. 

 
Le microbiote intestinal a un réel impact sur l’état cutané via son influence sur les voies 
de signalisation. A ce jour, beaucoup d’études sont à réaliser afin de caractériser plus 
précisément leur lien. (94)(95)(96)(97) 
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II. Épidémiologie de la dermatite atopique 
 
La prévalence de la dermatite atopique a triplé en 30 ans dans les pays industrialisés. 
C’est la dermatose la plus fréquente puisqu’elle touche entre 15 à 30% des enfants et 
2 à 10% des adultes. Cette pathologie survient dans :  
 
• 45% des cas dans les 6 premiers mois 

• 60% des cas au cours de la première année 

• 85% des cas avant l’âge de 5 ans 

 
La prévalence varie selon :  
 
• La localisation géographique : fréquence élevée dans les pays développés 

• L’ethnie 

• L’urbanisation :  mode  de  vie  « occidental », rôle  des  polluants,  des 

aéroallergènes, des additifs alimentaires, du tabagisme passif …   

 
Au vu de sa prévalence en constante augmentation, la dermatite atopique représente 
un réel problème de santé publique. (101)(102)(108) 

III. Physiopathologie 
 
La  dermatite  atopique  est  une  pathologie  multifactorielle  associant  des  facteurs 
génétiques, immunologiques, environnementaux et microbiologiques.  
 

 
Figure 49 : Représentation des différents facteurs intervenant dans la physiopathologie de la 

DA. 
(109) 
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b. Mutations génétiques 
 
Deux  types  de  mutations  génétiques  peuvent  être  impliquées  dans  la  dermatite 
atopique : 
 
• Les gènes de la barrière épidermique  

• Les gènes régulant le système immunitaire adaptatif et inné.  

 
i. Facteurs génétiques et barrière cutanée   

 
De récentes études ont permis d’identifier de nombreux gènes de susceptibilité de la 
DA.  Ils  se  situent  sur  le  chromosome  1q21,  et  participent  au  complexe  de 
différenciation épidermique.  
 
En 2006, Palmer et al. ont démontré que la susceptibilité de développer une DA serait 
associée à des mutations non-sens du gène de la filaggrine. Jusqu’à présent, plus de 
40 mutations du gène de la filaggrine ont été identifiées.  
 
La  filaggrine,  est  le  principal  facteur  structurel  de  la  couche  cornée.  Son  déficit  est 
associé à des débuts de DA plus précoces, plus graves, et à une sensibilisation aux 
allergènes plus importante. Les mutations les plus fréquentes sont R501X et 2282del4. 
Ces mutations ont une prévalence plus importante dans les populations européennes. 
Cette  perte  de  fonction  de  la  filaggrine  entraîne  indirectement  une  altération  de  la 
fonction de la barrière cutanée et donc une prédisposition à la DA.  
 
D’autres variations génétiques sont également impliquées dans la dermatite atopique.  
Par exemple, des polymorphismes du gène SPINK5, codant pour la protéine LEKTI 
protéine  inhibitrice  de  sérine  protéase,  entraînent  une  augmentation  de  la 
desquamation ce qui diminue la cohésion et provoque des anomalies de fonction de 
la barrière cutanée. Le syndrome de Netherton, maladie rare, est lié à une mutation 
homozygote  pour  le  gène  SPINK5 provoquant dans la  majorité  des cas des 
manifestations atopiques.  
(104)(110)(111)(112)  
 

ii. Facteurs génétiques et système immunitaire 
 
Ce sont les gènes impliqués dans l’immunité innée et acquise.  
 
De nombreuses études rapportent que les cytokines IL-4 et IL-13 sont exprimées dans 
les lésions cutanées aigües des patients atteints de DA. Les mutations de leurs gènes 
régulent de façon négative les taux de filaggrine, d’involucrine et loricrine et aggravent 
la fonction de barrière cutanée.  

D’autres polymorphismes sont observés, notamment au niveau du gène codant pour 
les récepteurs de haute affinité aux IgE : FcεRI. Il se compose d’une chaîne α, d’une 
chaîne  β  et  de  deux  chaînes  γ  chacune  associées  à  un  gène.  Les  mutations 
génétiques associées à la DA ont été identifiées pour les trois gènes : 

• α : taux sériques IgE totaux élevés  

• β : rôle potentiel dans régulation du taux IgE 

• γ : régulation des récepteurs à la surface des cellules dendritiques (104)(113) 
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Elle se réalise en deux phases : 

• Une  phase  de  sensibilisation  survenant  chez  les  sujets  génétiquement 

prédisposés.  

• Une phase d’expression de l’eczéma survenant à chaque fois que le patient est 

en contact cutané avec l’allergène auquel il aura été préalablement sensibilisé.  

 
 

Figure 50 : Physiopathologie de la DA. 
(115) 

Les numéros présents sont détaillés ci-dessous.  
 
 

i. La phase de sensibilisation : 
 
Cliniquement silencieuse, elle aboutit à la génération de lymphocytes T spécifiques de 

l’allergène.  Les  allergènes  pénètrent  dans  l’organisme  via  différentes  voies1: 
respiratoire, digestive ou cutanée. Pour cette dernière, la pénétration des allergènes 
est  favorisée  par  des  anomalies  de  la  barrière  cutanée  caractérisant  les  patients 
atopiques :  xérose,  défaut  dans  la  composition  du  film  hydrolipidique,  anomalie  de 
cohésion  des  cellules  cornées,  prurit.  Cette  entrée  dans  l’épiderme  entraîne  une 
inflammation  cutanée  innée  responsable  du  recrutement  cellulaire  dans  l’épiderme 
(leucocytes, macrophages, cellules dendritiques). 
 
La réaction met en jeu les cellules dendritiques ou cellules de Langerhans. Chez les 
patients  atopiques,  ces  cellules  expriment  les  récepteurs  pour  les  IgE.  Cette 
expression varie selon l’environnement de la cellule. En effet, elle est faible dans une 
peau  non  lésionnelle,  mais  augmente  de  façon  importante  dans  les  peaux 
inflammatoires et notamment chez les patients atteints de DA. Les cytokines comme 
l’IL-4 et l’IL-13 impliquées dans la production des IgE spécifiques sont en cause dans 
l’induction de l’expression de ces récepteurs aux IgE. 
 
Après  avoir pénétré l’épiderme, l’allergène est  internalisé  par  les  cellules  de 

Langerhans épidermiques2. Les IgE à la surface des cellules de Langerhans induisent 
un  pontage aboutissant soit  à  l’internalisation  de  l’allergène  soit  à  l’activation  de la 

cellule de Langerhans entrainant sa migration3.  
1S49

ment avec la couche cornée. Des anomalies de cohésion des
cellules cornées majorent ce déficit de la barrière cutanée. Le
prurit de l’eczéma atopique en dehors des poussées d’eczé-
ma est lié à la xérose cutanée et aboutit à la pénétration des
molécules en contact direct avec la peau. Les allergènes peu-
vent alors être pris en charge par les CL. Il est donc logique
de  penser  que  la  pénétration  des  allergènes  à  travers  l’épi-
derme puisse suffire à générer une sensibilisation lors des
premiers  contacts,  puis  des  lésions  d’eczéma  lors  des
contacts ultérieurs. 

La pénétration des allergènes est favorisée par les proprié-
tés  enzymatiques  de  la  plupart  d’entre  eux  [39].  Les  aller-
gènes les plus étudiés sont ceux de la poussière de maison
(Dermatophagoides pteronyssimus)(DerP). Ce sont des serine
protéases  dont  les  cibles  moléculaires  sont  les  occludines,
protéines transmembranaires des jonctions serrées assurant
l’adhésion des cellules épithéliales [40]. 

Néanmoins, la pénétration des allergènes n’est pas limitée
au tissu cutané, mais peut se faire à travers toute interface
milieu  extérieur/épithéliums  de  revêtement,  en  particulier
les  muqueuses  respiratoire  (aéro-allergènes)  et  digestive
(allergènes alimentaires). L’allergène est alors pris en charge
par  des  cellules  dendritiques  présentatrices  d’antigènes  de
ces différents épithéliums. 

la  quantité  d’IgE  sériques.  De  même,  des  CL  recouvertes
d’IgE  (et  exprimant  les  FceRI)  sont  retrouvées  dans  les
lésions cutanées de patients non atopiques atteints de lupus
érythémateux,  psoriasis,  mycosis  fongoïde,  eczéma  de
contact et ayant des taux d’IgE sériques élevés.

L’expression  des  récepteurs  aux  IgE  n’est  pas  un  phéno-
mène  stable,  mais  varie  considérablement  en  fonction  de
l’environnement de la cellule. Leur expression faible en peau
non lésionnelle augmente beaucoup en peau inflammatoire
de DA ou d’autres dermatoses. L’expression la plus forte est
retrouvée dans la peau lésionnelle de DA.

Ces observations suggèrent que des molécules produites
par l’infiltrat inflammatoire modulent l’expression des FcR
aux IgE. Parmi les cytokines lymphocytaires, l’IL-4 et l’IL-13,
deux cytokines de type 2, impliquées dans la production des
IgE spécifiques d’allergènes, sont en cause dans l’induction
de leur expression.

Pénétration des allergènes de l’environnement

La pénétration des allergènes au niveau cutané est favori-
sée  par  les  anomalies  de  la  barrière  qui  caractérisent  les
patients atopiques [37, 38] La peau atopique est sèche (xéro-
se)  et  il  manque  le  film  hydrolipidique  naturel  protecteur
qui limiterait le contact direct des molécules de l’environne-

Pathogénie de la DA Ann Dermatol Venereol
2005;132:1S44-52

Fig. 1.Physiopathologie schématique de la dermatite atopique.
Comme toute réaction immunitaire médiée par des lymphocytes T (LT) spécifiques d’antigène, la réaction inflammatoire de l’eczéma de la DA comporte deux phases.
Phase de sensibilisation. Elle est cliniquement muette et aboutit à la génération de LT spécifiques qui se retrouvent au niveau cutané. La sensibilisation se fait classiquement
pendant  la  petite  enfance  par  pénétration  des  allergènes  de  l’environnement  au  niveau  cutané  et  muqueux  (respiratoire,  digestif)  (étape  1).  Quelle  que  soit  la  voie  de
pénétration, les protéines allergéniques sont alors prises en charge par les cellules dendritiques des épithéliums cutanéomuqueux, d’autant qu’il existe des IgE spécifiques
d’allergènes sur la membrane des cellules dendritiques (étape 2). Les cellules dendritiques migrent dans les ganglions lymphatiques drainant (étape 3) où la présentation
de peptides aux LT a lieu (étape 4), suivie de l’expansion clonale des LT spécifiques. Les LT mémoires émigrent des ganglions, passent dans le canal thoracique puis dans
le sang (étape 5) et se retrouvent dans les tissus muqueux et dans le derme (étape 6).
Phase de déclenchement des lésions d’eczéma. La prise en charge des allergènes par les cellules de Langerhans, après pénétration des couches superficielles de l’épiderme,
aboutit à leur migration dans le derme et à l’activation des LT CD4 spécifiques (étape 7) producteurs de cytokines de type 2 (Th2) et de type 1 (Th1), capables d’activer
d’autres types cellulaires dont les kératinocytes et les cellules endothéliales (étape 8). Ceci aboutit à la production de cytokines inflammatoires et de chimiokines assurant
le recrutement des leucocytes des capillaires au derme, puis à l’épiderme où les kératinocytes subissent une intense apoptose (étape 9).
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L’activation des cellules de Langerhans est la même que celle des mastocytes et des 
basophiles. Cependant, elles ne possèdent pas de granules d’histamine. Leur 
activation aboutit à la production de cytokines inflammatoires comme IL-1, IL-6, IL-8 
et le TNF- α.  
 
La  prise  en  charge  de  l’allergène  est  suivie  de  sa  dégradation  en  peptide  dans  les 
compartiments cellulaires associés aux voies de biosynthèse des molécules de CMH 
ainsi que par la migration des cellules de l’épithélium vers les ganglions drainants où 

l’activation des Lymphocytes T spécifiques a lieu4. Les populations de lymphocytes T 
mémoires qui en découlent quittent le ganglion pour se retrouver dans la circulation 

générale5.  La  migration  vers  les  tissus  cutanés6 est  associée  à  l’expression  des 
antigènes HLA par les lymphocytes T spécifiques interagissant avec les sélectines des 
veinules post-capillaires dermiques. (102)(115)(116) 
 

ii. La phase d’expression 
 
Après  sensibilisation  de  l’individu,  la  phase  d’expression  des  lésions  se  révèle  à 
chaque  contact  de  l’individu  avec  l’allergène.  L’apprêtement  des  protéines  de 
l’allergène via le CMH entraîne leur migration dans le derme, capable de présenter la 
protéine aux lymphocytes T spécifiques. 
 
Après  leur  activation  les  LT  spécifiques  du  derme  et  de  l’épiderme,  produisent  des 

cytokines de type 27: IL-4 est le facteur principal de commutation isotypique des IgG 
en IgE et IL-5 qui participe à l’infiltration des éosinophiles.   
 
Des travaux ont montré l’existence chez le nourrisson de taux élevés d’IL-4 plusieurs 
mois avant les manifestations cliniques de la DA.  
 
Au niveau de la cinétique : 
 
• 24  heures  après  le  contact  cutané  avec  l’allergène :  recrutement  des 

lymphocytes T de type 2. 

• Dès  48  heures :  infiltration  de  la peau par  les  lymphocytes  T  type  1,  et 

production de cytokines, d’IFN-γ et d’IL-2 ou des cytokines partagées par les 

deux types de lymphocytes.  

 

L’activation  des  lymphocytes  est  suivie  de  l’activation  d’autres  types  cellulaires8 

principalement  les  kératinocytes  et  les  cellules  endothéliales  aboutissant  à  la 

production de chimiokines permettant le recrutement des cellules inflammatoires9 du 
sang vers la peau.  
 
Actuellement, il n’y a aucune donnée sur le rôle des lymphocytes T CD8, il semblerait 
que  ces  cellules  soient  responsables  de  l’apoptose  des  kératinocytes  caractérisant 
l’eczéma.  
(102)(115)(116) 
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number was even lower on lesional areas, reaching as low as 
137 different genus (Figure 5).19

Specific AD disease states are characterized by concur-
rent and inversely related shifts in microbial diversity and 

proportion of Staphylococcus. Since untreated flares have 
reduced diversity and high Staphylococcus proportions as 
compared with baseline, postflares, and notably, intermit-
tent-treatment flares, the authors proposed that increases in 
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Figure 5.  (a) Microbial diversity in atopic dermatitis (AD)–affected skin is lower.
Adapted from Kong and Segre. Genome Res. 2012;22:850-859.2

(b-1) Healthy subjects (n = 92). (b-2) Nonlesional skin in AD subjects (N = 10). (b-3) Lesional skin in AD subjects (N = 10).
In AD affected skin there is overrepresentation of Firmicutes (including Staphylococci) and underrepresentation of Actinobacteria, Proteobacteria, and 
Cyanobacteria (in nonlesional and even more in lesional areas).
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Lésions d’eczéma

Il s’agit d’un eczéma aigu exsudatif dont les lésions érythé-
matovésiculeuses, parfois aussi œdémateuses, sont à bord plus
ou moins émiettés, croûteuses, débutant volontiers sur les
convexités céphaliques (cuir chevelu, front, joues, menton).
L’atteinte est globalement symétrique avec localisations privilé-
giées des convexités des membres et du visage avec un respect
assez net de la partie médiane (Fig. 1). Le pli antérieur du cou
est souvent touché (Fig. 1). On remarque souvent des intertrigos
rétro- et sous-auriculaires avec une fissuration suintante,
surinfectée, douloureuse et persistante (Fig. 2). Un aspect
pseudoséborrhéique à squames grasses jaunâtres au niveau du
cuir chevelu est parfois associé (Fig. 3).
Les plis des poignets et les faces dorsales des mains sont

souvent atteints.
Le pouce sucé prend un aspect érythémateux et desquamatif.

La région périnéofessière est vulnérable mais les convexités
fessières sont le plus souvent respectées.
Les sites de prédilection de la DA se modifient ensuite entre

1 et 2 ans : ils sont représentés tout d’abord par le segment
céphalique puis le cou et les zones des plis de flexion (Fig. 4).
Le tronc est le site le plus fréquemment concerné chez le
nourrisson comme chez l’enfant en bas âge avec parfois un

aspect de plaques nummulaires sur le tronc (Fig. 5) et les
membres. La face externe des bras est plus atteinte que la face
interne. Quel que soit l’âge, le nez, les régions mammaires, les
paumes et les pieds sont les zones les moins atteintes. L’évolu-
tion est marquée par des poussées successives faisant alterner
suintement et desquamation. Des formes érythrodermiques ne
sont pas exceptionnelles (Fig. 6).

Chez l’enfant

L’eczéma peut apparaître d’emblée à cet âge ou plus fréquem-
ment faire suite à l’évolution d’un eczéma du nourrisson. Il
s’agit souvent de placards lichénifiés très prurigineux où les
lésions sont épaissies et quadrillées. Le visage est moins atteint.
La topographie élective correspond aux plis : plis du coude et
creux poplités en priorité, mais aussi sillons rétroauriculaires,
plis sous-fessiers, plis du cou, chevilles. Toutefois, il existe des
formes inversées avec atteinte prédominante des convexités
(coudes et genoux).
Les mains sont touchées : leur peau est sèche, crevassée,

eczémateuse ou lichénifiée. Les lèvres et la zone péribuccale
sont le siège respectif d’une cheilite fissuraire et d’une dermite
périorale sèche desquamative associées à une perlèche. L’atteinte
vulvaire est possible à cet âge, avec un aspect lichénifié, plissé

Figure 1. Eczéma des joues (convexités) avec atteinte du pli du cou.

Figure 2. Intertrigo rétroauriculaire.

Figure 3. Dermatite atopique pseudoséborrhéique.

Figure 4. Eczéma facial et des plis poplités.
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ou fripé des grandes lèvres. Le prurit est très franc à cet âge,
intense, associé à une anxiété et une irritabilité. L’évolution est
chronique et comporte des poussées d’eczématisation aiguë.

Chez l’adolescent

La DA manifeste une période de recrudescence à l’adoles-
cence, parfois à l’occasion de conflits psychoaffectifs ou de
stress. L’atteinte lichénifiée des plis de flexion est habituelle.
Des formes graves extensives peuvent apparaître, allant du
prurigo lichénifié prédominant aux membres (Fig. 7) jusqu’à
l’érythrodermie.

Signes cliniques mineurs associés

Des signes cliniques associés aux lésions d’eczéma sont
désignés comme « signes mineurs » utiles au diagnostic. Ils
peuvent être l’expression d’une DA mineure ou masquée et
persistent généralement après guérison de la DA.

Xérose cutanée

Elle est constante. La peau est sèche, finement squameuse,
voire parfois ichtyosique.

Hyperlinéarité palmoplantaire

Elle est fréquente.

Kératose pilaire

Elle est souvent associée à la DA. Elle se manifeste par des
papules kératosiques folliculaires, siégeant sur les faces d’exten-
sion des membres qui présentent un aspect râpeux en « chair de
poule ». Chez le nourrisson, elle peut atteindre le visage, et chez
l’enfant noir, elle est souvent diffuse et atteint le tronc.

Pityriasis alba, dartres achromiantes
ou eczématides

Elles se manifestent par des plaques arrondies, dépigmentées
et finement squameuses de la face et des membres, plus fré-
quentes sur une peau foncée.

Cheilite et perlèche

Une cheilite, touchant surtout la lèvre supérieure, et une
perlèche sont souvent associées.

Intertrigos sous- et rétroauriculaires

Ils sont un bon marqueur de DA.

Signe de Dennie-Morgan

Il correspond à un épaississement des plis sous-palpébraux
avec aspect de doublement (Fig. 8). Ce signe peut être quasi-
ment isolé dans des DA mineures.

■Dermatite atopique et maladies
associées
L’asthme, la DA, la rhinite allergique et l’allergie alimentaire

sont sous la dépendance de plusieurs facteurs génétiques.

Figure 5. Eczéma aigu nummulaire du tronc.

Figure 6. Dermatite atopique sévère érythrodermique.

Figure 7. Dermatite atopique de l’adolescent : prurigo lichénifié.

“Point fort
La topographie caractéristique des lésions de DA varie
avec l’âge :
• convexités chez le nourisson ;
• plis de flexion des membres chez l’enfant.
Le prurit et la xérose cutanée sont des éléments constants
au cours de la DA.
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Figure 2. Dermatite atopique sévère du nourrisson. Atteinte du visage.

Les lésions associent un érythème diffus et des croûtes résultant de lésions

suintantes. Noter que les régions des sourcils, du nez et péribuccale sont

épargnées (cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Figure 3. Dermatite atopique modérée de l’enfant : atteinte des creux

poplités. Les lésions sont peu intenses mais nécessitent un traitement anti-

inflammatoire topique (cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Aspects cliniques

Ils varient selon l’âge.
Chez le nourrisson, les lésions débutent souvent au visage

(Fig. 2) et au cuir chevelu et s’étendent sur les faces d’extension
des membres et le tronc.
La région du siège et le nez sont épargnés. Les lésions aiguës

sont érythémateuses, toujours prurigineuses, parfois suintantes
et croûteuses. Les excoriations cutanées dues au grattage sont
fréquentes. Les lésions chroniques sont caractérisées par une
sécheresse cutanée qui n’est cependant pas constante.
Après deux ans, les lésions se localisent aux plis de flexion

des membres (Fig. 3) et souvent aux chevilles. La lichénification
(épaississement de la peau) apparaît chez le grand enfant.
La sécheresse cutanée est plus fréquente que chez le nour-

risson. L’atteinte du visage comprend parfois un double pli
sous-palpébral.
Enfin, chez l’adolescent et l’adulte, les lésions se localisent au

visage et au cou (Fig. 4) et deviennent franchement lichénifiées
sur les membres.
La lichénification s’accompagne d’une hyperpigmentation de

la peau (surtout sur les peaux génétiquement pigmentées).

Figure 4. Dermatite atopique modérée de l’adolescent : lésions lichéni-

fiées du cou (noter l’épaississement cutané et l’hyperpigmentation) (cliché

Clinique dermatologique, Nantes).

Figure 5. Dermatite atopique de l’adulte. Noter les lésions de prurigo

(cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Figure 6. Dermatite atopique sévère de l’adulte. Noter l’atteinte grave

des paupières (cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Chez l’adolescent et l’adulte, on observe parfois un aspect de
prurigo (Fig. 5), notamment aux membres inférieurs.
Une forme clinique associant une atteinte du visage et du cou

chronique chez l’adolescent et l’adulte a été appeléehead and neck
dermatitisdans la littérature. Certains auteurs ont suggéré un rôle
deMalasseziadans ces cas mais les études ayant évalué l’efficacité
des traitements antifongiques per os n’ont pas été concluantes.
Certaines localisations sont rares mais typiques : l’atteinte des

mamelons et des grandes lèvres chez la femme, l’atteinte des lèvres
(chéilite atopique) et des paupières avec parfois des complications
ophtalmologiques (kératites) (Fig. 6).
Il existe une forme clinique nommée«eczéma nummulaire»

caractérisée par des lésions rondes, infiltrées, inflammatoires,
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Des lésions de forme particulière et localisées au niveau de la tête ou du cou doivent 
faire l’objet d’une recherche approfondie : 
• Des allergènes  

• Des levures du genre Malassezia  

 
Les lésions forment des plaques et des papules érythémato-squameuses et sèches. 
Elles sont très localisées et atteignent fréquemment les plis de flexions, le visage, le 
cou, les pieds et les mains.  
 
Le prurit est constamment présent et favorise l’apparition d’excoriations associées à 
des  croûtes  hémorragiques.  De  plus  la  lichénification  des  lésions  s’accompagne  le 
plus souvent d’une hyperpigmentation de la peau. (125)(126)  
 

 
Figure 58 : Dermatite atopique de l’adolescent : lésions lichénifiées. 

(126) 
 

 
Figure 59 : Dermatite atopique de l’adolescent : Prurigo lichénifié. 

(102) 
 

98-150-A-10 Dermatite atopique

Figure 2. Dermatite atopique sévère du nourrisson. Atteinte du visage.

Les lésions associent un érythème diffus et des croûtes résultant de lésions
suintantes. Noter que les régions des sourcils, du nez et péribuccale sont
épargnées (cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Figure 3. Dermatite atopique modérée de l’enfant : atteinte des creux
poplités. Les lésions sont peu intenses mais nécessitent un traitement anti-
inflammatoire topique (cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Aspects cliniques

Ils varient selon l’âge.
Chez le nourrisson, les lésions débutent souvent au visage

(Fig. 2) et au cuir chevelu et s’étendent sur les faces d’extension
des membres et le tronc.
La région du siège et le nez sont épargnés. Les lésions aiguës

sont érythémateuses, toujours prurigineuses, parfois suintantes
et croûteuses. Les excoriations cutanées dues au grattage sont
fréquentes. Les lésions chroniques sont caractérisées par une
sécheresse cutanée qui n’est cependant pas constante.
Après deux ans, les lésions se localisent aux plis de flexion

des membres (Fig. 3) et souvent aux chevilles. La lichénification
(épaississement de la peau) apparaît chez le grand enfant.
La sécheresse cutanée est plus fréquente que chez le nour-

risson. L’atteinte du visage comprend parfois un double pli
sous-palpébral.
Enfin, chez l’adolescent et l’adulte, les lésions se localisent au

visage et au cou (Fig. 4) et deviennent franchement lichénifiées
sur les membres.
La lichénification s’accompagne d’une hyperpigmentation de

la peau (surtout sur les peaux génétiquement pigmentées).

Figure 4. Dermatite atopique modérée de l’adolescent : lésions lichéni-
fiées du cou (noter l’épaississement cutané et l’hyperpigmentation) (cliché
Clinique dermatologique, Nantes).

Figure 5. Dermatite atopique de l’adulte. Noter les lésions de prurigo

(cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Figure 6. Dermatite atopique sévère de l’adulte. Noter l’atteinte grave

des paupières (cliché Clinique dermatologique, Nantes).

Chez l’adolescent et l’adulte, on observe parfois un aspect de
prurigo (Fig. 5), notamment aux membres inférieurs.
Une forme clinique associant une atteinte du visage et du cou

chronique chez l’adolescent et l’adulte a été appelée head and neck
dermatitis dans la littérature. Certains auteurs ont suggéré un rôle
de Malassezia dans ces cas mais les études ayant évalué l’efficacité
des traitements antifongiques per os n’ont pas été concluantes.
Certaines localisations sont rares mais typiques : l’atteinte des

mamelons et des grandes lèvres chez la femme, l’atteinte des lèvres
(chéilite atopique) et des paupières avec parfois des complications
ophtalmologiques (kératites) (Fig. 6).
Il existe une forme clinique nommée « eczéma nummulaire »

caractérisée par des lésions rondes, infiltrées, inflammatoires,

6 EMC - Dermatologie

© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 20/05/2018 par SCD  LILLE 2 (13266). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.

ou fripé des grandes lèvres. Le prurit est très franc à cet âge,
intense, associé à une anxiété et une irritabilité. L’évolution est
chronique et comporte des poussées d’eczématisation aiguë.

Chez l’adolescent

La DA manifeste une période de recrudescence à l’adoles-
cence, parfois à l’occasion de conflits psychoaffectifs ou de
stress. L’atteinte lichénifiée des plis de flexion est habituelle.
Des formes graves extensives peuvent apparaître, allant du
prurigo lichénifié prédominant aux membres (Fig. 7)jusqu’à
l’érythrodermie.

Signes cliniques mineurs associés

Des signes cliniques associés aux lésions d’eczéma sont
désignés comme « signes mineurs » utiles au diagnostic. Ils
peuvent être l’expression d’une DA mineure ou masquée et
persistent généralement après guérison de la DA.

Xérose cutanée

Elle est constante. La peau est sèche, finement squameuse,
voire parfois ichtyosique.

Hyperlinéarité palmoplantaire

Elle est fréquente.

Kératose pilaire

Elle est souvent associée à la DA. Elle se manifeste par des
papules kératosiques folliculaires, siégeant sur les faces d’exten-
sion des membres qui présentent un aspect râpeux en « chair de
poule ». Chez le nourrisson, elle peut atteindre le visage, et chez
l’enfant noir, elle est souvent diffuse et atteint le tronc.

Pityriasis alba, dartres achromiantes
ou eczématides

Elles se manifestent par des plaques arrondies, dépigmentées
et finement squameuses de la face et des membres, plus fré-
quentes sur une peau foncée.

Cheilite et perlèche

Une cheilite, touchant surtout la lèvre supérieure, et une
perlèche sont souvent associées.

Intertrigos sous- et rétroauriculaires

Ils sont un bon marqueur de DA.

Signe de Dennie-Morgan

Il correspond à un épaississement des plis sous-palpébraux
avec aspect de doublement (Fig. 8). Ce signe peut être quasi-
ment isolé dans des DA mineures.

■Dermatite atopique et maladies
associées
L’asthme, la DA, la rhinite allergique et l’allergie alimentaire

sont sous la dépendance de plusieurs facteurs génétiques.

Figure 5. Eczéma aigu nummulaire du tronc.

Figure 6. Dermatite atopique sévère érythrodermique.

Figure 7. Dermatite atopique de l’adolescent : prurigo lichénifié.

“Point fort
La topographie caractéristique des lésions de DA varie
avec l’âge :
• convexités chez le nourisson ;
• plis de flexion des membres chez l’enfant.
Le prurit et la xérose cutanée sont des éléments constants
au cours de la DA.
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b. Infection virales : Herpes virus 
 
Le  virus  de  l’herpès  (essentiellement  HSV1)  est  responsable  de  poussée  aigüe 
pouvant être fatale. Cette surinfection virale touche jusqu’à 3% des patients atteints 
de  DA.  Elle  se  manifeste  par  une  modification rapide  de  l’aspect  des  lésions qui 
prennent l’ aspect  de  vésicules  et de pustules  ombiliquées,  groupées en  placard et 
étant parfois  croûteuses  et  nécrotiques.  Les  lésions qui  sont  associées  avec  de la 
fièvre  ou de l’altération  de  l’état  général  doivent  être  traitées  en  urgence  par  un 
traitement  antiviral  afin  d’éviter  un  tableau  de  pustulose  disséminée  de  Kaposi-
Juliusberg.   
 
On recherchera également une autre atteinte : oculaire, pulmonaire ou neurologique. 
(102)(125)(127)(132)  
 

 
 

Figure 61 : Surinfection herpétique d’une dermatite atopique (Syndrome de Kaposi-
Juliusberg) 
(102) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

intensité de celle-ci en appréciant son retentissement sur le
sommeil) et un examen clinique unique appréciant le degré
d’atteinte de la surface corporelle. Chacun des paramètres est
coté de1à5,permettant de définir des DA minimes (3 à 8), des
DA modérées (9 à 11) et des DA sévères (12 à 15).

Objective Severity Assessment of Atopic
Dermatitis Score (OSAAD)

Ce système de cotation associe les paramètres cliniques et
biométrologiques. Il comprend une mesure des surfaces atteintes
qui sont reportées sur un schéma et scannérisées. Il est réservé
aux domaines de recherches.
Le SCORAD et le SASSAD sont les échelles les plus utilisées

lors d’essais cliniques afin de dépister des modifications
minimes de la maladie. C’est actuellement le SCORAD qui
remplit les meilleurs critères de qualité.

■Complications

Surinfections cutanées bactériennes
ou virales

Dans toutes les périodes d’activité de la maladie, les surinfec-
tions cutanées bactériennes ou virales sont les complications les
plus communes. L’impétiginisation débutante peut être difficile
àdifférencierd’uneformeaiguëexsudative.Ilestessentielde
savoir que le staphylocoque doré colonise habituellement la
peau de l’atopique sans pour autant déclencher une infection.
La présence de lésions vésiculobulleuses inhabituelles et
croûteuses fait évoquer le diagnostic de surinfection et prescrire
un traitement antibiotique local ou général adapté.
L’herpès (herpes simplex virus 1 [HSV1] essentiellement) est

responsable de poussées aiguës parfois dramatiques (pustulose
disséminée de Kaposi-Juliusberg) (Fig. 10). Une modification
rapide de l’aspect des lésions et/ou la présence de vésiculopus-
tules, en association avec de la fièvre, doivent suggérer cette
complication et faire mettre en œuvre un traitement antiviral.

Retard de croissance

Un retard de croissance peut être associé aux DA graves et se
corrige souvent de façon spectaculaire quand la DA est traitée
efficacement. Le rôle des dermocorticoïdes dans le retard de
croissance n’est, en revanche, pas établi.

Complications ophtalmologiques

Elles sont rares (kératoconjonctivite, cataracte).

Dermites de contact

Compte tenu de l’importance des soins locaux dans cette
affection, le risque de sensibilisation de contact au long cours
est important. Il est donc nécessaire d’évoquer cette hypothèse
et de tester les patients qui répondent mal aux traitements
habituels. Ces données obligent à des précautions dans l’utili-
sation des topiques potentiellement à risque (conservateurs,
parfums, néomycine, etc.) et des métaux (nickel en particulier
avec des accessoires des vêtements, percement d’oreilles et
objets métalliques) mais aussi du latex et des protéines d’origine
alimentaire[47-49]. La possibilité de sensibilisation aux dermo-
corticoïdes doit parfois être envisagée.

■Prise en charge et traitement

Dans ce chapitre, nous détaillons les grandes lignes de prise
en charge de la DA en référence à la conférence de consensus
de la DA. En effet, une conférence de consensus sur la prise en
charge de la DA s’est tenue sous l’égide de la Société française
de dermatologie en collaboration avec les sociétés savantes de
pédiatrie, de médecine générale, d’allergologie et d’immunolo-
gie. Élaborée sur les bases méthodologiques rigoureuses recom-
mandées par l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation
en santé (Anaes), elle a abouti à un accord d’opinion sur les
différentes thérapeutiques et autres « habitudes » non validées
dans la prise en charge de la DA.

Éducation et observance

Dans une affection chronique comme la DA, la demande des
malades ou de leurs parents est importante à cerner pour
garantir une adhésion au projet thérapeutique.
Les points majeurs sont les suivants :

• la DA étant une affection chronique, sa prise en charge doit
l’être également. Ceci doit être clair dans l’exposé du projet
thérapeutique. La « guérison » n’est pas l’objectif proche car
le but est d’abord une rémission durable ;

•lessoinslocauxsontindispensables;ilspermettentde
rétablir la barrière cutanée compromise par l’eczéma ;

• les dermocorticoïdes sont efficaces et non dangereux quand
ils sont utilisés judicieusement, sous surveillance médicale. Ils
ne favorisent pas l’apparition de l’asthme. Leur utilisation
inadéquate ou leur sous-utilisation est la cause majeure de la
sensation d’impuissance ou de refus thérapeutique de certai-
nes familles ;

• les alternatives aux traitements locaux sont limitées et ne se
discutent qu’en connaissance d’un degré d’observance correct
de la prescription initiale. Les traitements généraux, en
dehors des antibiotiques et antiviraux, qui ne sont pas
nécessaires, ne viennent qu’en cas d’échec d’un traitement
local correctement effectué ;

•desexplorationsallergologiquesavecl’objectifderepéragedes
facteurs déclenchants dans l’environnement ou l’alimentation
sont recommandées en cas d’échec d’un traitement local
correctement effectué ;

•uneinformationsurlesfacteursaggravantsdoitêtredonnée;
•danslesformesgraves,unehospitalisationrestejustifiéepour
parfaire l’éducation ou pour réaliser correctement certains
tests.

Figure 10. Surinfection herpétique d’une dermatite atopique (syn-
drome de Kaposi-Juliusberg).

▲ Attention

Toute aggravation brutale des lésions cutanées de DA doit
faire rechercher une infection à staphylocoque ou à
herpèsvirus.

4-112-A-10¶Dermatite atopique de l’enfant
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(&#($[$-$(/)$<#!/1!-<#E!0<1'(!&()!$4K<')/#)\!A-!&()!+<#0!#*0&((/$'&!+o$#=<'4&'!-&!K/)$&#)!
(1'!-o1)$-$(/)$<#!+&(!)<K$W1&(!K<)&#)$&--&4&#)!X!'$(W1&_!-&(!%p)&4&#)(!&)!/00&((<$'&(_!
-&(!4*)/1Z!w!
!
@#! /! 0<##/$((/#0&! *E/-&4&#)! +&! 0<4K-$0/)$<#(! <K3)/-4<-<E$W1&(! 0<44&! -/!
*̂'/)<0<#V<#0)$%$)&_!-&!̂*'/)<0h#&_!-/!0/)/'/0)&!&)!-&!+*)/03&4&#)!'*)$#$&#!#*0&(($)/#)!
1#&!K'$(&!&#!03/'E&!(K*0$/-$(*&\!u86bv!

Eff  ects on society

Causes and risk factors

A CB
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VIII. Diagnostic différentiel 
 
 Age concerné Caractéristiques 

Autres dermatoses 

Dermatite 
séborrhéique 

Nourrisson 

Lésions érythémato-squameuses 
parfois croûteuses et grasses mais 
généralement non prurigineuses 
siégeant au niveau du cuir chevelu, 
du front, des sillons naso-géniens, du 

siège et du visage. 
Présentes dans les six premières 

semaines de vie. 

Dermatite de 
contact 

Enfant et adulte 

Lésions eczémateuses aigües 
chroniques délimitées à la zone de 

contact avec l’irritant. 
Peut coexister avec la DA et 

l’exacerber 

Psoriasis Nourrisson et enfant 
Plaques érythémato-squameuses 
principalement sur le visage et le cuir 

chevelu 
Dermatite 
atopiforme = 
dermatite 
intrinsèque 

Enfant 
Cliniquement similaire à la DA mais 
absence de sensibilisation médiée 

par IgE 

Infection 

Gale  

Prurit généralisé, intense, générateur 
d’insomnie. Lésion non eczémateuse 
et d’apparition récente, contexte 

familial 
Immunodéficience congénitale 

Syndrome Hyper 
IgE ou de Buckley 

Nourrisson 

Éruption pustuleuse et eczémateuse 
dans les premières semaines de vie, 
infection à staphylocoques de la 
peau, des sinus et des poumons, 
taux sérique élevé d’IgE, éosinophilie 

Syndrome Wiskott-
Aldrich 

Nourrisson 

Éruption cutanée identique à la DA, 
généralement au cours de la 

première semaine de vie chez les 
garçons, microthrombocytopénie 

Syndrome d’Omenn Nourrisson 
Érythrodermie précoce, éruption 
squameuse diffuse et diarrhée 

chronique 
Déficience nutritionnel 

Déficience en zinc Enfant 

Plaques squameuses 
érythémateuses le plus souvent 
autour de la bouche et l’anus, forme 
congénitale rare accompagnée de 

diarrhée et d’alopécie 
Tableau 8 : Diagnostic différentiel de la DA 

(124) 
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Voici l’interface de l’application :  
 
A : Évaluation de l’étendue des lésions :  
 

 
 
B : Les six paramètres: 
 
• La xérose 

 

 
 

• L’érythème 
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• L’œdème 

 

 
 

• Le suintement (Croûtes /vésicules) 

 

 
 

• Les excoriations 

 

 
 

 
• La lichénification 
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b. Dermatitis Family Impact Questionnaire (DFIQ) 
 
La dermatite atopique d’un enfant affecte souvent son environnement familial. C’est 
pour cela qu’il est utile d’évaluer l’impact de la maladie sur la famille. Le DFIQ est un 
questionnaire regroupant dix questions évaluant les effets de la dermatite atopique sur 
le  quotidien.  Il  s’intéresse  aux  tâches  ménagères, à la  préparation  des  repas, aux 
activités de loisirs, aux dépenses, au stress, et à la fatigue des parents.  
Cette échelle permet lors de la consultation ou lors d’un atelier de mieux appréhender 
l’approche des parents afin de les aider à mieux gérer la vie avec leur enfant. (137) 
 

X. Impact du microbiote intestinal dans la dermatite 
atopique 

 
Différents facteurs environnementaux (stress, alimentation, polluants, médicaments) 
peuvent  modifier  la  composition  du  microbiote  intestinal ce  qui entraîne diverses 
pathologies.  Néanmoins,  l’association  entre  diversité  du  microbiote  intestinal  et 
développement de la dermatite atopique reste encore à prouver. Certaines études ont 
montré  que  le  microbiote  intestinal  à la  naissance  pouvait  être  associé  à  l’âge 
d’apparition,  à  la  gravité,  à  la  rémission,  aux  poussées,  et  aux  phénotypes  de  la 
dermatite  atopique.  Cependant  d’autres  études  suggèrent  que  la  diversité  du 
microbiote  intestinal  n’est pas  corrélée au développement de la dermatite atopique. 
L’association entre les deux demeure contradictoire.  
 
Le  développement  de  la  dermatite  atopique  n’est  pas  seulement  favorisé  par  un 
manque de diversité du microbiote intestinal mais par les interactions et les relations 
entre le microbiote intestinal et le système immunitaire de l’hôte.  
 
Les  patients  atteints  de  dermatite  atopique  ont  des  proportions  de Clostridia,  de 
Clostridium difficile, d’Escherichia coli, et de Staphylococcus aureus dans le microbiote 
intestinal  augmentées comparé  aux  patients  sains,  alors  que  les Bifidobactérium, 
Bacteroidetes et Bacteroides sont diminuées. Avec les mécanismes sous-jacents au 
développement de la DA, Clostridia et E.coli dans l’intestin pourraient être associées 
à la DA via une inflammation combinée à une hyperéosinophilie. Dans une autre étude, 
la présence d’Akkermansia muciniphila et Ruminococcus gnavus était associée à des 
altérations de gènes fonctionnels ce qui affecte le système immunitaire de l’hôte.  
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Figure 63 : Corrélations proposées entre le système intestinal et la DA 
(138) 

 
Le microbiote intestinal et ses métabolites induisent des réactions immunitaires locales 
et systémiques. De ce fait, il est étudié comme un facteur imputant le développement 
de la DA. Les bactéries intestinales interagissent avec la muqueuse intestinale et le 
GALT  où  résident  70%  des  cellules  immunitaires.  En  fonction  des  souches,  deux 
parcours sont possibles : 
 
• L’activation d’une réponse intestinale effectrice avec la production de cytokines 

pro-inflammatoires IL-12, IL-18 et TNF-α 

• Le  déclenchement  d’une  tolérance  immunitaire  avec  l’augmentation  des 

cellules T régulatrices et la production d’IL-10 et de TGF-β. 

 
S.  aureus est  l’agent  pathogène  le  plus  connu  dans  les  mécanismes  de 
développement de la DA. Néanmoins, une étude récente de cohorte a montré que la 
colonisation par des souches de S. aureus portant une certaine combinaison de gènes 
n’était pas associée au développement ultérieur de dermatite atopique en bas âge.  
 
La  diminution de F.  prausnitzii peut  initier  la  progression  chronique  de  la  DA, 
provoquant des altérations de la barrière intestinale et conduisant à une immunité de 
type Th2 vis-à-vis des allergènes cutanés.  
 
 

on gene expression in moderate-to-severe AD lesions [65]. After

16 weeks of treatment, the AD genomic signatures, including key cy-

tokines/chemokines (IL-13, IL-22 and CCL17) and epidermal disease

hallmarks (keratin 16 and loricrin), were significantly normalized,

suggesting that even low-potency steroids could broadly affect immune

and barrier responses in patients with AD.

4.2. Antibiotics

Since the colonization ofS. aureuslead to AD aggravation, multiple

therapeutic strategies have attempted to targetS. aureuscolonization

specifically. However, until recently, not much clinical trials have

shown satisfactions on the efficacy of antibiotics in treating AD. The

most common topical/systemic antibiotics forS. aureuson AD lesions

includeflucloxacillin and mopirocin [66,67] After treatment of 4 to

8 weeks with antibiotics, there was not much improvement in AD pa-

tients andS. aureuscolonization is easy to relapse [68]. In a randomized

clinical trial, topical fusidic acid did show a better efficacy than corti-

costeroids and emollients [69]. Corticosteriods have also been used in

combination with antibiotics to improve AD severity [70]. Though anti-

inflammatory reagents are necessary, removal ofS. aureusalone seems

insufficient for AD treatment. One consideration is that antibiotic

therapy for AD is relatively non-specific which also affects some ben-

eficial bacteria such asS. epidermidison the skin.

4.3. Ozonated oil/water topical therapy

Triatomic allotrope of oxygen, formed by recombination of oxygen

atoms (O3), naturally releases ozone [71]. Ozone was initially used to

sterilize microorganisms in drinking water [72]. Until now, ozone has

been used for treatment of open wounds, herpes zoster and herpes

simplex [73], because of its anti-microorganism effectiveness [74]. Lu

et al. have conducted several studies using ozone oil/water topical

therapy for AD. They have found that 7-day ozonated water bath along

with ozonated oil treatment can relieve the severity of patients with

modest to severe AD with decreases in SCORAD scores andS. aureus

load [75]. The initial concentration of ozone in water produced by the

ozone generator (HZ-2601B) decreases with the increase in tempera-

ture. Ozonated water of 20–30 degrees Celsius has good sterilization

effect on common pathogens. The killing rate ofE. coli,S. aureus, drug-

resistantS.aureus,Pseudomonas aeruginosaandCandida albicanswas

100%, 100%, 100%, 95% and 92%, respectively, with a treatment of

0.3 mg/L ozonated water for 1 min [76]. A study by Song et al. has

demonstrated that ozonated oil and ozonated water have strong anti-

bacterial effects againstS. aureusand methicillin-resistantS. aureus

(MRSA)in vitro[77]. Dr. Lu's group has shown that ozonated oil sup-

pressed allergic skin inflammation by a significant decreased expression

level of an AD severity marker, nerve growth factor (NGF), in a murine

AD model [78]. The study has also found that ozonated oil inhibits

expressions of Th2 cytokines in the allergic skin and serum and in-

creases the expression of immunosuppressive cytokine IL-10. However,

further studies to unveil the detailed relationships among ozone,

Fig. 1.Proposed correlations of gut microbiosis and AD. Various factors including diet and drug can affect gut microbiosis and intestinal barrier function. These

factors are usually dependent on and crosstalk from each other. Gut microbiosis play important roles in dermatisis relief or severity through different pathways

including immunological, metabolite and neuroendocrine pathways.

J. Dou et al.
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Le rôle  des AGCC  dans  la  dermatite est  important ce  qui  montre le  lien  entre 
l’alimentation, le microbiote et la peau. Ils peuvent avoir un effet anti-inflammatoire et 
immunomodulateur.  Des  études  sur des  souris  montrent  que  l’acide  linoléique  peut 
soulager les symptômes de la DA et moduler leur microbiote.  
Dans une autre étude, l’administration de Bifidum Lactis chez la souris augmente le 
taux d’acide kynurétique ce qui réduit le comportement de grattage.  
 
La  différence  de  proportion  des  bactéries  est  associée  à  la  production  de  multiples 
neurotransmetteurs et neuromodulateurs. Ces molécules peuvent conduire à l’atteinte 
de la barrière cutanée et au dysfonctionnement du système immunitaire : mécanisme 
physiopathologique  de  la  DA.  Le  tryptophane  produit  par  le  microbiote  intestinal 
provoque une sensation de démangeaison cutanée alors que les genres Lactobacillus 
et Bifidobacterium produisent du GABA inhibant ces démangeaisons. 
 
Les genres Escherichia et Enterococcus produisent de la sérotonine, impliquée dans 
la pigmentation de la peau. Le microbiote est capable de réguler indirectement les taux 
de cytokines dans le sang ce qui affecte les fonctions cérébrales (stress, anxiété…). 
En effet, le cortisol libéré sous l’effet du stress peut altérer la perméabilité et la fonction 
de  barrière  de  l’épithélium  intestinal en  modifiant  la  composition  du  microbiote.  De 
plus, les  molécules  telles  que  la  tryptamine,  la  triméthylamine  et  la  sérotonine  sont 
modifiées, ce qui joue sur la barrière cutanée et son inflammation. (138) 
 
L’étude  KOALA,  montre  que  la  présence  de Clostridium  difficile au  niveau  du 
microbiote  intestinal  est  associée  au  développement  d’un  eczéma  atopique  chez 
l’enfant à l’âge d’un mois. De ce fait, cette bactérie est associée à une diminution des 
bactéries  bénéfiques  (Bifidobacterium et  de Lactobacillus),  ce  qui entraîne une 
réduction  de  l’induction  des  lymphocytes  T  régulateurs.  Cela provoque  une 
dysrégulation immunitaire qui conduit l’individu à développer des troubles de type Th1 
(auto-immunité) ou Th2 (allergies).  
 
La présence d’E.coli dans le microbiote intestinal serait associée à un eczéma mais 
non atopique selon les critères UK-WK. Cependant cette information n’est pas encore 
démontrée. (139) 
 
L’étude suivante a conclu que 31 groupes bactériens couvraient 95% du microbiote 
intestinal. Cette étude porte sur 27 enfants (19 atopiques et 12 témoins sains âgés de 
4 à 14 ans).  
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Figure 64 : Distribution relative des principaux groupes intestinaux dans le microbiote fécal 
d’enfants atopiques et sains. 

Critères de l’étude : naissance à terme par voie basse, allaitement exclusif pendant au moins 
3 mois, aucun traitement antibiotique durant les trois derniers mois. (140) 

 
A  un  niveau  taxonomique  élevé,  la  composition  phylogénétique  globale  est 
comparable. En effet leur microbiote est largement dominé par les genres Bacteroides 
et Firmicutes, représentant à eux deux 90% de la communauté microbienne fécale. 
Les Fusobactéries,  les Actinobactéries et  les Protéobactéries ont  une  abondance 
relative entre 1 et 5%. Cependant, à un niveau taxonomique inférieur, des différences 
significatives  existent,  notamment  une  plus  faible  abondance  en  membres  de 
Clostridium cluster IV et une augmentation concomitante des entérobactéries et des 
Fusobactéries. (140) 
 

 
Tableau 10 : Quantification des différentes espèces dans le microbiote fécal de patients 

atteints d’atopie ou non. 
Le microbiote fécal des patients atopiques est appauvri en F. prausnitzii, A. muciniphila, 
membres du groupe Clostridium cluster IV par rapport au témoin. Au contraire, il avait 

tendance à s’enrichir d’Enterobacteriaceae. (140) 

related dysbioses of the faecal microbiota are independ-
ent of the specific atopic outcome (data not shown).
In a subset of 10 atopy cases with clinical relevance
the total serum IgE levels were determined. Total IgE
ranged from 138 to 855 ku/L (geometric mean: 326 ku/
L), a value above the normal for age [27]. In order to in-
vestigate whether in this subset of 10 atopics IgE corre-
lated with the relative abundance of a specific microbial
group in the faeces, Spearman rank correlation coeffi-
cients between the probe relative fluorescence signals
and the IgE levels were calculated. According to our data
no significant correlation was determined. However, a
tendency towards an inverse correlation with IgE was
obtained forL. casei et rel.(ρ= 0.52;P= 0.100), while
Clostridiumcluster IX abundance tended to be positively
correlated with total IgE (ρ= 0.60;P= 0.073) (Figure 3).

Discussion
In the present paper we combined two culture-inde-
pendent molecular approaches, HTF-Microbi.Array and
qPCR, for a pilot characterization of the atopy-asso-
ciated dysbiosis of the intestinal microbiota in 19 atopic
children living in Italy. At high phylogenetic level both
atopics and controls showed a comparable overall micro-
biota profile whereFirmicutesandBacteroidetesconsti-
tuted the two dominant divisions. However, focusing at
lower taxonomic level, the intestinal microbiota of atopic
children was characterized by a significant depletion in
members of theClostridiumcluster IV,F. prausnitzii,A.
muciniphilaand a corresponding increase of the relative
abundance ofEnterobacteriaceae.

In a case–control DGGE-based study of the faecal
microbiota from 20 allergic and 20 non-allergic 5-year-old
Estonian children, Stsepetovaet al.[36] reported a less di-
verse composition in the faecal microbiota from atopic
children but, according to the Authors, no bacterial tar-
gets could distinguish infants with or without atopy. How-
ever, the DGGE-based approach allowed to consider only
the dominant fraction of the intestinal microbiota,
remaining blind with respect to the whole phylogenetic
complexity of the ecosystem. In an elegant 16 S rDNA
pyrosequencing-based dynamic study, Honget al.[37]
addressed the differences in the microbiota succession be-
tween 3 infants with and 4 without eczema over four time
points until 24 months of age. Even if age was shown to
be the dominant factor mediating microbiota changes,
matched by age eczema infants were characterized by a
higher abundance of the enterobacteriaKlebsiellaandShi-
gellaas well asEnterococcus, whileBifidobacterium
showed a higher abundance in non-eczema ones. These
last data are in general agreement with the intestinal
microbiota dysbioses observed in our study.
AlthoughBifidobacteriumandLactobacillushave been
traditionally indicated as possible protective factors
against atopic disease in childhood [16], we did not de-
tect any significant differences in these health-promoting
genera between atopics and controls, confirming previ-
ous findings reported by Penderset al.[3,18]. However,
molecular studies at the species level showed a different
distribution of theBifidobacteriumandLactobacillus
species between allergic and non-allergic children
[36,38], suggesting a potential species-specific effect of

Figure 2Relative contribution of the principal intestinal microbial groups in the faecal microbiota of atopics and controls.
For each HTF-Microbi.Array probe, the relative fluorescence contribution was calculated as percentage of the total fluorescence. Sub-probes were

excluded. Data represent the mean of the probe relative fluorescence contribution in atopics (n = 19) and controls (n = 12).Pvalues derive from a
two-sidedt-test.

Candelaet al. BMC Microbiology2012,12:95 Page 6 of 9
http://www.biomedcentral.com/1471-2180/12/95

BifidobacteriumandLactobacillusin the etiology of
atopic disorders.
The atopy-related microbiota dysbioses we depicted in
our cohort of 19 children were independent of their pe-
culiar allergic profile. A subset of 10 atopics underwent
clinical evaluation of total IgE level and the correlation
between IgE and the relative abundance of specific mi-
crobial groups in the faeces was explored. Even if no sig-
nificant correlation was determined,L. casei et rel.and
Clostridiumcluster IX tended to be negatively and posi-
tively correlated with IgE, respectively. Interestingly,
Ogawaet al.[39] demonstrated that orally administered
L. caseiwas effective in the control of the IgE levels in
human allergic reactions and, recently, Schifferet al.
[40] reported thatL. caseicould inhibit the effector
phase of immune inflammationin vivo. Finally, Penders
et al.[38] showed a decreased risk of atopic dermatitis
in children colonized byL. paracasei, a member of the
L. casei et rel.group. Even if these studies may support
the tendency towards inverse correlation betweenL.
casei et rel.and IgE level we observed in our study,

caution must be taken in considering these data since
only a low number of children were analyzed.
Characterized by a decrease of the absolute levels ofClos-
tridiumcluster IV,F. prausnitziiandA. muciniphila, as well
as a corresponding increasein the relative abundance of
Enterobacteriaceae, the atopy-associated intestinal micro-
bial community we described in this study is depleted in
key immunomodulatory members of the human intestinal
microbiota and possibly enriched in pro-inflammatory
“pathobionts”[41]. By the specific induction of T regs,
members of theClostridiumcluster IV have been demon-
strated to be strategic for maintaining the immune homeo-
stasis [42]. Analogously, providing a vast range of anti-
inflammatory effects,F. prausnitziihas been considered as
a crucial microorganism for gut homeostasis [43]. Finally,
A. muciniphilais a common member of the human intes-
tinal tract which has been recently associated with a pro-
tective/anti-inflammatory role in healthy gut [44]. On the
other hand,Enterobacteriaceaehave been reported to pros-
per in the context of a host-mediated inflammatory re-
sponse [45]. Capable to venture more deeply in the mucus
layer and establish a close interaction with the epithelial
surface, members ofEnterobacteriaceaeconcur in the in-
duction of a pro-inflammatory response and further con-
solidate the host inflammatory status. Thus, similarly to the
one characterized in IBD [43,46-48], the atopy-associated
microbiota can represent an inflammogenic microbial con-
sortium which can contribute to the severity of the disease
[7].

Conclusion
Atopic children were depleted in specific members of the
intestinal microbiota that, capable to orchestrate a broad
spectrum of inflammatory and regulatory T cell responses,
have been reported as fundamental for the immune
homeostasis. The decrease of these key immunomodulatory
symbionts in the gastrointestinal tract–as well as the

Table 3 qPCR quantification ofF. prausnitzii,A.
muciniphila,Enterobacteriaceae, Clostridiumcluster IV,
BifidobacteriumandLactobacillusgroup in the faecal
microbiota of atopics and healthy controls

16S rRNA gene copies/μg fecal
DNA

Bacterial species/group Atopics Controls Pvalue

Faecalibacterium prausnitzii 6.17E + 06 2.03E + 07 0.0014

Akkermansia muciniphila 3.01E + 05 5.03E + 05 0.0190

Enterobacteriaceae 3.86E + 04 1.19E + 04 0.3500

Clostridiumcluster IV 4.46E + 06 1.55E + 07 0.0035

Bifidobacterium 1.08E + 06 1.72E + 06 0.0850

Lactobacillusgroup 3.75E + 02 5.48E + 02 0.6410

For each bacterial species/group, the mean 16S rRNA copy number perμg of
faecal DNA is reported.

ρ = 0.60 
P = 0.073

ρ = - 0.52
P = 0.100

Log IgE (ku/L) 

Clostridium cluster IX 
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Figure 3Spearman rank correlation between total IgE level and the abundance ofL. casei et rel.andClostridiumcluster IX in the stools

from a subset of 10 atopic children.
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Il a été démontré que F. prausnitzii à un rôle important dans l’homéostasie intestinale. 
A. muciniphila a par ailleurs un rôle protecteur anti-inflammatoire dans le tube digestif 
des patients  sains.  Par  contre, les Enterobacteriaceae se  développent  dans  un 
contexte inflammatoire médié par l’hôte. Ces bactéries sont capables de migrer dans 
la couche de mucus et d’établir une liaison avec la surface épithéliale ce qui induit une 
réponse pro-inflammatoire. De ce fait dans l’atopie le microbiote peut contribuer à la 
gravité de la maladie. (140) 
 
Une autre étude compare la composition de la microflore intestinale selon la sévérité 
de la dermatite atopique évaluée par le SCORAD. Le nombre de Bifidobacterium est 
significativement diminué chez les patients atteints de dermatite atopique sévère par 
rapport aux patients atteints de dermatite atopique légère. Cette relation est présentée 
sur la figure suivante.  
 

 
 

Figure 65 : Relation entre le pourcentage de Bifidobacterium et les symptômes de sévérité 
de la DA. 
(141) 

 
L’administration orale de Bifidobacterium conduit à la production de cytokines et donne 
lieu  à  une  immunité  Th1  prédominante.  De  plus, certains  facteurs  comme  le 
vieillissement, le stress, les MICI, les antibiotiques … diminuent également le taux de 
Bifidobacterium entraînant  des  sensibilisations  du  même  type. Concernant 
Staphylococcus,  sa  fréquence  d’apparition  est  plus  importante  chez  les  patients 
atteints de DA. De ce fait l’étude suggère que l’augmentation des Staphylococcus et 
plus particulièrement de S. aureus dans l’intestin influence l’apparition des symptômes 
cutanés. (141) 
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brane was peeled off. The discs were initially incubated with PBS

(pH 7.2) containing 1% BSA to block nonspecific reactions for 2

hours. After thorough rinsing with 50 mmol/L Tris buffer (pH 7.4)

containing 150 mmol/L sodium chloride and Tween 20 (Merck), the

disks were incubated for 1 hour with a 1:1000 dilution of peroxi-

dase-conjugated  anti-human  IgA  goat  polyclonal  antibody  (Cap-

pel).  Specimens  were  again  rinsed  with  Tris  buffer  solution, and

color reaction was initiated with a horseradish peroxidase conjugate

substrate  kit  (Bio-Rad).  Finally, the  amount  of  immunoreactive

product per square millimeter was determined with a densitometer

(AE-6900, Atto)

Statistical analysis

First, we  performed  regression  analysis  to  determine  whether

age or sex affected the counts of bacteria in the gut, frequencies of

occurrence, IgA  concentrations  in  the  skin, fecal  IgA  concentra-

tions, or ratings on the severity scale. If the data exhibited a normal

distribution, a ttest was applied to compare values between the 2

groups. If the data did not exhibit a normal distribution, the Mann-

Whitney Utest  was  applied  to  compare  values  between  the  2

groups.  The  rates  of  detection  of  intestinal  microflora  were  com-

pared by using the χ2test.

Ethical considerations

Written informed consent was obtained from the parents of the

children. The  study  was  approved  by  the  Ethical  Committee  of

Teikyo University School of Medicine.

RESULTS

Clinical characteristics of the subjects

Thirty children with AD (7.6 ± 5.0 years, 16 boys and
14  girls)  and  68  age-  and  sex-matched  control  subjects
(6.5 ± 4.4 years, 31 boys and 37 girls) participated in this
study.  Most  patients  had  mild-to-moderate  skin  symp-
toms. The  median  values  of  severity  scores  in  the AD
group were as follows: erythema, 1; papules, 1; scaling, 2;
excoriation, 1; lichenification, 1; and itching, 1. The mean
values were as follows: erythema, 1.5 ± 0.6; papules, 1.3
±0.5; scaling, 1.2 ± 0.5; excoriation, 1.7 ± 0.5; lichenifi-
cation, 1.3 ± 0.5; and itching, 1.7 ± 0.5. Duration of ill-
ness in the AD group was 6.6 ± 5.3 years. Sixteen of the
30  patients  had  received  topical  steroid  therapy.  Twelve
patients had been treated with emollients alone.
In the present study there was no significant correla-

tion between age and bacteria counts in the gut, frequen-
cy of occurrence, IgA concentrations in the skin, or fecal
IgA  concentrations. There  were  no  sex-related  differ-
ences in those parameters. Therefore statistical analysis
was performed to compare the 2 groups without age- and
sex-based compensation.

Fecal microflora

The  composition  of  the  fecal  microflora  in  atopic
patients and healthy individuals is shown in Table I. The
table shows the counts and the frequency of occurrence
of  intestinal  microorganisms.  The  counts  of Bifidobac-
teriumwere  significantly  (P=  .006)  lower  in  patients
with AD  (9.75  ± 0.68  log  CFU/g  wet  feces)  than  in
healthy individuals (10.10 ± 0.50 log CFU/g wet feces).
Bifidobacteriumwas not detected in feces collected from

the 2 patients with AD who had the most severe symp-
toms of the 30 patients.
The total fecal microflora count tended to be lower in

patients  with AD  (10.54  ± 0.46  log  CFU/g  wet  feces)
than in healthy individuals (10.70 ± 0.40 log CFU/g wet
feces,P= .097). The counts of Clostridium,Streptococ-
cus,and Enterobacteriaceaealso  tended  to  be  lower  in
patients  with AD  than  in  healthy  individuals. The  fre-
quency of occurrence of Staphylococcuswas significant-
ly higher in patients with AD (83%) than in healthy indi-
viduals (59%,P= .0209).
We also examined the relationship between the sever-

ity of skin symptoms and fecal microflora. The severity
rating of skin symptoms of patients with AD (erythema,
papules, itching, scaling, excoriation, and  lichenifica-
tion)  was  scored. The  counts  and  percentages  of  fecal
microflora in the mild group (total score, 1-8 points; 18
patients) and the moderate or severe group (more severe
group: total  score,≥9  points;  12  patients)  were  com-
pared. The counts of Bifidobacteriumwere significantly
(P= .0406) lower in the more severe group (9.52 ± 0.51
log CFU/g wet feces) than in the mild group (9.90 ± 0.74
log CFU/g wet feces). Moreover, the percentage of Bifi-
dobacteriumwas  significantly  (P=  .0038)  lower  in  the
more  severe  group  (19%  ± 6%)  than  in  the  mild  group
(40% ± 6%). On the other hand, the percentage of Bac-
teroideswas significantly (P= .0443) higher in the more
severe group (62% ± 7%) than in the mild group (37% ±
7%).  There  was  a  significant  negative  correlation  (R=
–0.472,P= .0077) between the percentage of Bifidobac-
teriumand the individual subject severity score (Fig 1).

Fecal IgA and skin IgA concentrations

There was no significant difference in fecal IgA content
between patients with AD (2.61 ± 2.41 mg/g) and healthy
control subjects (1.78 ± 1.12 mg/g) nor was there a signif-
icant  difference  in  secretion-type  IgA  concentrations  in
nonatopic  skin  lesions  (patients  with AD, 2.17  ± 4.61
pg/mm2; healthy control subjects, 1.69 ± 5.02 pg/mm2).

D
er
m
at
ol
o
gi
c 
a
n
d

oc
ul
ar
 
di
s
e
as
es

FIG  1.Relationship  between  the  percentage  of Bifidobacterium

species and the severity score of atopic symptoms of individual

patients with AD (R= 0.470, P< .001).
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Figure 66 : Classification des principales espèces du microbiote intestinal présentes chez le 

patient atopique et chez le patient sain. 
Certaines espèces sont présentes en quantité moindre comme Bifidobacterium, Bacteroides, 
Lactobacillus et Streptococcus. D’autres espèces sont présentes de façon plus importante 

comme C. difficile, Staphylococcus et E. coli. 
De plus, l’étude montre que la population de Bifidobacterium est dominée par 

Bifidobacterium bifidum chez l’enfant sain tandis que chez l’enfant allergique, les nourrissons 
sont plus souvent colonisés par  Bifidobacterium adolescentis. (142) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

perhaps during a critical period when the gut environment

can tip the immunological balance away from an aberrant

allergic pathway, but not treat established AD.

What are the plausible mechanisms of gut microbacte-

rial manipulation and reduction in AD risk? The presence

of appropriate commensal organisms have been purported

to help establish the Th-1/Th-2 equilibrium of the develop-

ing immune system,49which at birth is skewed towards

the Th-2 response.50 The presence of important

commensals in infants may results in regulatory T-cell

(Treg) induction and immune tolerance development. Gut

colonisation of germ-free mice byBacteriodes fragilishas

been shown to normalise this imbalance through the pro-

motion of Th-1 cytokines.51 Moreover, the absence of

important commensals may have a direct effect by the lack

of Treg induction but also an indirect effect by allowing

opportunistic pathogens to thrive.

THE LEAST RESEARCHED FRONTIER: THE
RESPIRATORY TRACT

Historically, the lungs were thought to be a sterile environ-

ment. Next-generation techniques have confirmed that the

lungs of healthy individuals harbour a diverse microbiome,

similar in nature, but lower in density to the upper

respiratory tract.52As it was not one of the chosen sites for

the Human Microbiome Project, studies of the lungs in this

respect is relatively scant. Appropriate sampling of the

lung microbiome is also technically difficult to achieve.

However, there is some evidence that organisms from the

phylum Bacteroidetes are more common amongst controls

than those with respiratory diseases such as asthma, while

Proteobacteria were high in asthmatics.53While it is feasi-

ble that the early interaction of the microbiome and

immune system via various routes (skin–gut–lung) could

affect the risk of the subsequent development of atopic dis-

eases, no study has investigated the link between the lung

microbiome and AD development. The respiratory tract

could represent another important portal for exposing the

developing immune system to microbes during a critical

period.

LIMITATIONS IN CURRENT KNOWLEDGE

The use of novel, culture-independent methods has led to

an explosion in published studies on the microbiome.

However, caution needs to be employed in reaching

conclusions. For example, when examining the gut

microbiome, study outcomes are biased by access to

important gut microbes. The stool is the most commonly

Figure 2 Classification of organisms of interest from the gut microbiome in health and atopic eczema.

22 CL Thomas and P Fernandez-Pen~as
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Prise en charge

Dermatite atopique de l'enfant

1

Dermocorticoïdes

La crainte d'effets secondaires ne doit pas limiter leur prescription.AE

Les dermocorticoïdes d'activités faible (classe IV), inefficaces dans la dermatite atopique, ou très forte

(classe I) ne doivent pas être utilisés chez l'enfant.

Les dermocorticoïdes d'activité modérée (classe III) peuvent être utilisés chez l'enfant et le nourrisson, sur

le visage (y compris les paupières), les plis et le siège.AE

Les dermocorticoïdes d'activité forte (classe II) peuvent être prescrits en cure courte (lésions très

inflammatoires) ou plus prolongée (lésions lichénifiées).AE

La posologie est de 1 application par jour jusqu'à guérison des lésions. Aucune donnée ne permet de

définir la dose de dermocorticoïdes à ne pas dépasser selon le poids.

La forme galénique dépend des lésions : crème pour lésions suintantes et plis, pommade pour lésions

sèches et/ou lichénifiées, lotion pour cuir chevelu.

Il n'y a pas de place pour la corticothérapie générale dans la prise en charge de la dermatite atopique.

2

Antihistaminiques H1

Ils peuvent être prescrits en cas de prurit important pour des durées courtes.Grade A Aucune étude n'a

montré leur efficacité sur les poussées au long cours.

3

Mesures adjuvantes
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Tableau 11 : Classification des dermocorticoïdes 

Le choix du dermocorticoïde est spécifique à chaque patient. Il s’effectue selon l’âge, la 
sévérité, le site, et l’étendue des lésions à traiter. Le prescripteur doit alors faire l’évaluation 

de la balance bénéfice/risque du traitement. (144) 
 

 
Chez  l’enfant,  les  dermocorticoïdes  de  classe  forte  sont  utilisés  ponctuellement  sur 
des formes très inflammatoires ou très lichénifiées en cures courtes (3 à 7 jours). Les 
dermocorticoïdes  de  classe  modérée  sont  appliqués  principalement  sur  le 
visage.(102) 
 
Chez  le  nourrisson,  les  dermocorticoïdes  d’activité  très  forte  sont  contre-indiqués. 
Ceux d’activité modérée sont contre-indiqués chez l’enfant de moins de 3 mois sauf 
sur  avis  exceptionnel  et  spécialisé.  Généralement,  l’utilisation  des  dermocorticoïdes 
de classe modérée sera privilégiée. (102) 
 
 
 

giques de la molécule, de sa concentration dans le véhicule et
de la nature du véhicule. La classification est basée d’une part
sur le test de vasoconstriction de McKenzie (cf supra) et
d’autre part sur les résultats d’essais cliniques comparatifs
menés chez des malades. Même si elle reste indicative, cette
classification est importante car elle permet de choisir la
classe la plus appropriée en terme de rapport bénéfice/risque.
Il existe en France une vingtaine de spécialités, chacune
disponibles sous plusieurs formes galéniques, sans considé-
rer les dermocorticoïdes associés à d’autres molécules (anti-
bactériens, antiseptiques, antifongiques, anesthésiques lo-
caux, acide salicylique).

NOUVELLES MOLÉCULES

Comme pour les corticostéroïdes à usage systémique, la
recherche dans le domaine des dermocorticoïdes s’oriente
vers la synthèse de dérivés possédant une activité anti-
inflammatoire équivalente à celle des anciennes molécules,
mais induisant moins d’effets secondaires qu’eux. Ces molé-
cules sont la fluticasone, le prednicarbate, l’acéponate de
méthylprednisolone et le furoate de mométasone. Certaines
étudesin vitroetin vivosemblent montrer que ces dérivés ont
des effets indésirables locaux (atrophie) et systémiques (sup-
pression de l’axe corticotrope) moins marqué que les dérivés

plus anciens [16, 17]. D’autres montrent des résultats plus
nuancés [18, 19]. L’intérêt de ces nouvelles molécules en
terme d’effet indésirable en cas d’utilisation prolongée reste à
démontrer.

Étude pharmacocinétique [3, 13, 20]

BIODISPONIBILITÉ CUTANÉE

Le corticoïde délivré à partir de la préparation pénètre par voie
trans-épidermique et transfolliculaire. La biodisponibilité
cutanée dépend des caractéristiques intrinsèques de la
molécule (polarité, liposolubilité, taille...), mais de nombreux
autres facteurs influencent la pénétration cutanée. Ils sont
détaillés dans letableau II.

Excipient, formes galéniques

L’excipient donne sa forme galénique au dermocorticoïde et
participe pour une grande part à l’activité, donc à la puis-
sance, de la spécialité :
−les pommades (et les émulsions « eau dans huile »

contiennent des excipients gras, qui renforcent la pénétration
par un effet occlusif ;

Tableau I.−Dermocorticoïdes actuellement disponibles en France, en dehors des associations à d’autres molécules [38].

Activité

Niveau

Dénomination commune

Internationale

Nom de Spécialité Formes galéniques Concentration %

Très forte

I

Clobétasol propionate DermovalT Crème, gel capillaire 0,05

Bétaméthasone dipropionate DiprolèneT Crème, pommade 0,05

Forte

II

Bétaméthasone valérate BetnevalT Crème, pommade 0,10

BetnevalTLotion Emulsion

Bétaméthasone valérate CélestodermT Crème 0,10

Bétaméthasone dipropionate DiprosoneT Crème, pommade, lotion 0,05

Acéponate d’hydrocortisone EfficortT Crème hydrophile, Crème lipophile 0,127

Difluprednate EpitopicT0,05 % Crème, gel 0,05

Fluticasone FlixovateT Crème 0,05

Pommade 0,005

Désonide LocatopT Crème 0,10

Hydrocortisone butyrate LocoïdT Crème, crème épaisse, emulsion

fluide, lotion, pommade

0,10

Diflucortolone valérate NérisoneT Crème, pommade 0,10

NérisoneTGras Pommade anhydre

Modérée

III

Alclométasone AclosoneT Crème, pommade 0,05

Bétaméthasone valérate CélestodermTRelais Crème 0,05

Difluprednate EpitopicT0,02 % Crème 0,02

Désonide LocapredT Crème 0,10

Fluocinolone acétonide SynalarT Solution 0,01

Désonide TridésonitT Crème 0,05

Fluocortolone base+caproate UltralanT Pommade 0,50

Faible

IV

Hydrocortisone HydracortT Crème 0,50

Hydrocortisone DermaspraidTDémangeaison Crème Solution 0,50

Hydrocortisone MitocortylTdémangeaisons Crème 0,50

Hydrocortisone Hydrocortisone KérapharmT Crème 0,50

B. LEBRUN-VIGNES, O. CHOSIDOW Ann Dermatol Venereol
2004;131:39–48
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Contre-indication chez 
le nourrisson  

Peu de place en 
thérapeutique 
pour la DA 

Utilisation pour le visage 
et le corps du nourrisson 

et de l’enfant  

En cure courte sur les 
formes très 
inflammatoires 
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Figure 11.Traitement réactif précoce et tardif : le traitement

réactif consiste à débuter le traitement anti-inflammatoire local

quand les lésions d’eczéma sont visibles : dès les premiers

signes (traitement réactif précoce) ou quand la poussée est

installée (traitement réactif tardif). DA : dermatite atopique.

du patient et/ou de sa famille (corticophobie), une explica-
tion des mécanismes de la maladie, de son histoire naturelle,
des principes et des objectifs du traitement, une démons-
tration de soins locaux (utilisation pratique des traitements
anti-inflammatoires topiques et des émollients, adaptation
quotidienne des traitements en fonction de l’état de la peau),
des conseils d’hygiène cutanée (cf. supra) ;

•le choix d’un plan de traitement personnalisé, négocié avec
le patient et/ou sa famille, adapté à la gravité de la maladie
(Tableau 4) et à l’âge, et réévalué régulièrement selon un rythme
de consultation prévu. Le plan de traitement et ses objectifs
(efficacité chiffrée par score de gravité et délai) doivent être
clairement expliqués au patient et/ou à sa famille.
Ce plan de traitement comprend en première intention

(Fig. 11) :
•une phase«d’attaque»courte (une à deux semaines) ayant pour
objectif l’obtention d’une rémission clinique la plus complète
et la plus rapide possible. Cette phase repose sur l’utilisation une
fois par jour d’un dermocorticoïde de puissance et de galénique
adaptée à l’âge et à la localisation des lésions. Le traitement est
interrompu sans décroissance progressive dès la disparition des
lésions érythémateuses et du prurit. La décroissance progressive
est possible mais semble perturber l’observance thérapeutique.
Il n’y a pas de quantité maximale recommandée au cours du
traitement d’attaque. Il est important d’évaluer l’efficacité et la
tolérance du traitement d’attaque à 15 jours ou un mois (une
consultation téléphonique avec une infirmière est possible en
centre hospitalier) :
◦si l’efficacité attendue du traitement d’attaque est obtenue,
le traitement d’entretien peut être débuté. Son efficacité et sa
tolérance sont évaluées à deux mois par exemple,

◦en l’absence d’efficacité (score de gravité et qualité de vie non
ou insuffisamment modifiés), l’observance doit être évaluée
(interrogatoire, recherche d’une corticophobie, compte du
nombre des tubes utilisés depuis la première consultation) :
– si l’observance est satisfaisante, le traitement de seconde
intention est débuté : les traitements de seconde intention
sont variés (Tableau 5),

– si l’observance n’est pas satisfaisante, l’éducation théra-
peutique doit être renforcée et le traitement de première
intention est repris ;

•une phase«d’entretien»ayant pour objectif de maintenir la
rémission au long cours. Cette phase repose sur :
◦l’utilisation quotidienne d’émollients,
◦l’utilisation d’un dermocorticoïde, voire de tacrolimus
topique selon deux modalités différentes (cf. infra). Lesder-
mocorticoïdes sont habituellement proposés en première
intention durant le traitement d’entretien. Le tacrolimus

topique est proposé en seconde intention en cas d’échec
des dermocorticoïdes ou en première intention en cas de
contre-indication aux dermocorticoïdes ou dans certaines
localisations à risque (visage en particulier).

Première modalité du traitement d’entretien :
traitement réactif précoce

Il est indiqué dans les DA avec poussées espacées de plusieurs
semaines. Il consiste à débuter précocement le traitement anti-
inflammatoire sur les lésions débutantes. Son succès repose sur
une éducation au traitement local (il faut expliquer au patient
quand débuter le traitement, sur quel type de lésion). En pra-
tique, on peut dire que le traitement anti-inflammatoire doit être
débuté dès l’apparition d’un érythème avec prurit débutant et
doit être poursuivi jusqu’à disparition de l’érythème, du prurit
et de la rugosité de la peau. Il est très important d’aborder tous
ces détails avec le patient. Le traitement réactif précoce doit être
préféré au traitement réactif tardif qui consiste à attendre que
la poussée soit installée, voire maximale pour débuter le traite-
ment (cette modalité est souvent spontanément adoptée par les
patients, notamment quand l’éducation thérapeutique n’a pas été
réalisée ou quand les patients sont corticophobes). Le traitement
réactif précoce permet de traiter la poussée efficacement avec une
quantité de traitement moins importante et pendant une durée
moins longue que le traitement réactif tardif (Fig. 12).

Seconde modalité du traitement d’entretien :
traitement proactif

Il est indiqué dans les formes avec poussées très rapprochées
ou permanentes (en pratique quand les lésions réapparaissent
dès l’arrêt du traitement anti-inflammatoire). Il s’agit d’utiliser
le traitement anti-inflammatoire systématiquement (même en
l’absence de lésion) sur les zones habituellement atteintes, deux
à trois fois par semaine pendant des durées longues (plusieurs
semaines, voire plusieurs mois) (Fig. 10). Il a été montré que cette
modalité permettait de réduire très nettement le nombre de pous-
sées à moyen terme comparé à un traitement émollient simple,
sans effet indésirable et avec une quantité d’anti-inflammatoire
plus réduite que lors d’un traitement réactif classique (cette moda-
lité n’a cependant pas été comparée au traitement réactif précoce
dans les études).
En cas de poussée survenant pendant le traitement d’entretien,

il faut appliquer les principes du traitement d’attaque pendant le
traitement de la poussée.
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98-150-A-10 Dermatite atopique

Tableau 5.
Stratégie de traitement de la dermatite atopique (DA) en fonction de l’âge et de la gravité de la maladie.

Âge DA mineure (SCORAD < 15) DA modérée (15 < SCORAD < 40) DA grave (SCORAD > 40)

Avant 3 mois Éducation thérapeutique

Émollients

Dermocorticoïdes modérés

Éducation thérapeutique

Émollients

Dermocorticoïdes modérés

Éducation thérapeutique

Émollients

Dermocorticoïdes modérés

Avis spécialisé multidisciplinaire :

– recherche d’un facteur aggravant alimentaire

– éliminer un déficit immunitaire congénital

– prise en charge psychologique des parents

3 mois–2 ans Éducation thérapeutique

Émollients

Dermocorticoïdes modérés

Première intention:

– éducation thérapeutique

– émollients

– dermocorticoïdes modérés

Seconde intention:

– dermocorticoïdes forts

Première intention :

– éducation thérapeutique

– émollients

– dermocorticoïdes modérés

– recherche d’un facteur aggravant alimentaire

– prise en charge psychologique des parents

Seconde intention :

– dermocorticoïdes forts

2 ans–10 ans Éducation thérapeutique

Émollients

Dermocorticoïdes modérés

Première intention :

– éducation thérapeutique

– émollients

– dermocorticoïdes modérés

– dermocorticoïdes forts (sur zones

lichénifiées et extrémités)

Seconde intention :

– dermocorticoïdes forts

– tacrolimus

Première intention :

– éducation thérapeutique

– émollients

– dermocorticoïdes forts

– tacrolimus

– prise en charge multidisciplinaire en centre

spécialisé (psychologique, dermatologique,

allergologique)

Seconde intention :

– hospitalisation pour soins locaux

– dermocorticoïdes très forts sur zones

lichénifiées et extrémités

– traitement systémique

Adolescent et adulte Première intention :

– éducation thérapeutique

– émollients

– dermocorticoïdes modérés

Seconde intention :

– dermocorticoïdes forts

– tacrolimus

Première intention :

– éducation thérapeutique

– émollients

– dermocorticoïdes forts

– tacrolimus

Seconde intention :

– dermocorticoïdes très forts (sur zones

lichénifiées et extrémités)

– photothérapie

– traitement systémique

Première intention :

– éducation thérapeutique

– émollients

– dermocorticoïdes forts

– dermocorticoïdes très forts

– tacrolimus

– prise en charge multidisciplinaire en centre

spécialisé (psychologique, dermatologique,

allergologique)

Seconde intention :

– hospitalisation pour soins locaux

– traitement systémique

SCORAD : Scoring Atopic Dermatitis.

J 4J 1 J 2 J 3 J 1J 2 J 1J 2 J 1J 2

Temps

I
nt
e
n
si
t
é 
D
A

Traitement local anti-inflammatoire
(dermocorticoïdes en première intention, tacrolimus)

Réactif

Réactif
Proactif

Figure 12.Traitement proactif. Le traitement proactif est
indiqué dans les formes avec poussées très rapprochées ou
permanentes (en pratique, quand les lésions réapparaissent
dès l’arrêt du traitement anti-inflammatoire). Il s’agit d’utiliser
le traitement anti-inflammatoire systématiquement (même en
l’absence de lésion) sur les zones habituellement atteintes,
deux à trois fois par semaine pendant des durées longues (plu-
sieurs semaines, voire plusieurs mois). DA : dermatite atopique.
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iv. Les effets indésirables 
 
Les effets indésirables des DC sont rares et de nature très variable. Ils se développent 
selon plusieurs paramètres : 

• L’âge : la peau des enfants et des personnes âgées est plus fine, plus fragile et 
donc plus sensible   

• La durée de traitement : plus la durée de traitement est longue, plus les effets 
indésirables seront nombreux. En moyenne l’application journalière de DC de 
classe IV ne devrait pas dépasser trois semaines 

• La dose et la puissance du dermocorticoïde : plus elles sont élevées, plus les 
risques de survenue d’effets indésirables sont accrus 

• La localisation des lésions :  une peau fine et humide présentera à température 
élevée une absorption percutanée augmentée. Celle-ci est plus importante au 
niveau du visage, des plis, et des parties génitales, mais est diminuée au niveau 
des paumes des mains ou des plantes de pieds 

• L’étendue des lésions : plus la surface traitée est grande, plus l’absorption est 
élevée 

• La  nature  des  lésions :  une  peau  enflammée  présente  une  absorption  plus 
importante. Il en est de même lorsqu’elle est recouverte (effet occlusif)  

• La forme galénique :  la  forme  pommade  est souvent  plus  puissante  à même 
concentration que la crème ou la lotion (149) 

 
àà Les effets indésirables locaux : 
 
Lorsque les DC sont utilisés pendant de courtes périodes, sans occlusion, les effets 
indésirables sont rares. L’atrophie cutanée au site d’application est l’effet indésirable 
le plus fréquent. Il en existe de deux types : 
 

• L’atrophie épidermique (réversible) se manifestant par une fragilité cutanée, un 
retard de cicatrisation des plaies et/ou une hyper ou une hypo-pigmentation de 
la  peau.  Elle  s’observe entre  la  première  et  la  troisième  semaine  d’utilisation 
quotidienne  de  DC  d’activité  forte  ou  très  forte.  Elle  est  réversible  dans  les 
quatre semaines suivant l’arrêt 

• L’atrophie  dermique  (en  partie  irréversible)  ressemble  à  des  vergetures,  une 
hypertrichose ou des pseudo-cicatrices stellaires blanches. Cette manifestation 
s’observe dans de rares cas d’utilisation de DC puissants 

 
L’effet  immunosuppresseur  des  DC  peut  favoriser les  infections  bactériennes, 
mycosiques, herpétiques et parasitaires. (144)(149)  
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àà Les effets indésirables systémiques : 
 
Les effets indésirables systémiques sont rares mais sont très redoutés surtout chez 
l’enfant.  Ils  apparaissent  lors  d’une  utilisation  abusive  et  se  manifestent  par  un 
syndrome  de  Cushing  iatrogène  (prise  de  poids :  obésité  facio-tronculaire  et 
changement d’apparence), la freination de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, 
un retard de croissance ou encore une hypertension intracrânienne bénigne. 
 
Le dosage de la cortisolémie à 8 heures en début et fin de traitement de poussée de 
DA évalue le retentissement des traitements sur l’axe corticosurrénalien. Cet effet se 
manifeste très rarement et après une utilisation abusive des dermocorticoïdes sur de 
grandes surfaces, des épidermes altérés ou sous occlusion.  
 
L’hyperglycémie  et  le  diabète  sont  souvent  des  complications  des  corticothérapies 
orale. Localement, il a été estimé qu’une application topique de 10 g/jour de propionate 
de  clobétasol  à  0,05%  entraîne  des  effets  systémiques  équivalents  à  5mg/jour  de 
prednisolone per os. Ainsi chez les personnes prédisposées au diabète, l’application 
de DC topiques peut mener à sa manifestation.  
(130)(144)(149) 
 

b. Les inhibiteurs de la calcineurine 
 
Les  inhibiteurs  de  la  calcineurine  sont  des  molécules  dérivées  de  la  famille  des 
macrolides.  Ils  ont  une  action  immunosuppressive  par  inhibition  de  la  calcineurine. 
Cette  dernière,  nécessaire  à  l’activation  des  lymphocytes  Th2  est  bloquée, ce  qui 
empêche la production de cytokines pro-inflammatoires. (102)(126)(130) 
 

i. Molécules disponibles 
 
En France, depuis 2004, seul le tacrolimus ou Protopic® est disponible. Il se présente 
sous forme de pommade concentrée à 0,1% pour l’adulte et 0,03% pour l’enfant de 
plus  de  2  ans.  Pour  information,  il  existe  également  le  pimécrolimus,  non 
commercialisé à ce jour. (102)(126)(130) 
 

ii. Efficacité des IC 
 
Le  tacrolimus  est  utilisé  en  cas  d’échec  ou de contre-indication  aux  DC.  Il  est 
également indiqué dans le traitement d’entretien chez les patients présentant au moins 
quatre  poussées  par  an.  Concernant  le  traitement  des  poussées  de  dermatite 
atopique,  le  tacrolimus  réduit  efficacement  les  signes  et  les  symptômes  de  la  DA 
modérée à sévère, dès la première semaine de traitement et sans effet rebond à l’arrêt. 
(102)(126)(130) 
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iii. Effets indésirables 
 
Les  effets  secondaires  sont  plus  fréquents  chez  l’adulte  que  chez  l’enfant  et  sont 
d’autant plus importants que la peau est inflammatoire.  
 
Au niveau du site d’application une sensation de brûlure et de prurit est fréquemment 
observée  dans  les  premiers  jours  d’application.  Toutefois,  il  n’y  a  pas  de  risque 
d’atrophie,  ni  d’augmentation  des  infections  bactériennes  et  virales, (sauf  en  cas 
l’herpès ce  qui  entraîne  quelques précautions  nécessaires).  Chez  certaines 
personnes, une folliculite des membres inférieurs peut être observée.   
 
Au  niveau  systémique,  aucune  anomalie  biologique  n’a  été  détectée  à  court  terme. 
Cependant,  à  long  terme,  le  risque  de  développement  de  cancers  cutanés  et  de 
lymphomes dus aux effets immunosuppresseurs est possible. Ceci reste néanmoins, 
une hypothèse par manque de preuves. (102)(126)(130) 
 

iv. Prescription et modalités d’utilisation: 
 
Le  tacrolimus,  médicament  d’exception,  est  prescrit  uniquement  par  certains 
spécialistes : dermatologues et pédiatres. Son application, à raison de deux fois par 
jour,  s’effectue  en  couche  mince  sur  peau  sèche jusqu’à  disparition  des  lésions. 
Cependant, il ne peut pas être appliqué sous occlusion ainsi que sur les muqueuses. 
Si  aucune  amélioration  n’est  visible  après  deux  semaines  d’utilisation,  un  autre 
traitement devra être envisagé. Une stratégie au long court peut être utilisée afin de 
réduire  la  fréquence  et  l’intensité  des  poussées.  Elle  nécessite  l’application  du 
tacrolimus deux fois par semaine sur les zones habituellement atteintes.  
 
L’utilisation du tacrolimus présente quelques recommandations :  
 
• L’instauration d’un traitement antibiotique en cas d’infection cutanée. 

• L’infection herpétique évolutive est une contre-indication  

• L’exposition solaire et la photothérapie sont déconseillées 

• Les vaccins ne sont pas contre-indiqués pendant le traitement (102)(126)(130) 

 

c. La photothérapie 
 
La  photothérapie  est  un  traitement  efficace  chez  l’adulte.  Malgré  les  études  peu 
nombreuses chez l’enfant, la photothérapie est recommandée dans le cadre d’une DA 
sévère,  étendue et  rebelle,  résistante  aux  autres  thérapeutiques.  Elle  peut  être 
commencée vers l’âge de 8-10 ans.  
 
En France, l’utilisation des UVB spectre étroit (Light Treatment 01, rayonnement UV 
entre 311 nm et 313nm) est préconisée au vu de son efficacité, sa tolérance à court 
terme, et de son caractère peu mutagène. Toutefois, les risques au long court ne sont 
pas encore bien connus. L’association des UVA et UVB peut être également utilisée. 
Il faut compter une 20aine de séances en 6 à 8 semaines pour voir de bons résultats, 
ensuite il est possible d’espacer les séances.  
(126)(130)(150) 
 

 



!

!
!

8M6!!

!"(*!+)/&+(5(%+*!2/)!'.&(!.)/6(
!

"2(0*E(">&/,/E&"./>/a$*E((
!
,&!K'1'$)!#<0)1'#&_!(R4K)h4&!4/V&1'!+/#(!-/!+&'4/)$)&!/)<K$W1&_!K&')1'[&!-&!(<44&$-!
&)!-/!W1/-$)*!+&!%$&!+&!-o&#=/#)\!,/!(100&(($<#!+&(!*%j#&4&#)(!K'1'$)OE'/))/E&!/-)j'&!-/!
W1/-$)*! +&! -/! [/''$j'&! *K$+&'4$W1&_! 0&! W1$! &()! (<1'0&! +&! (1'$#=&0)$<#! &)! +&!
-$03*#$=$0/)$<#\!!
!
����������������������������������������������������������������������
!
"#&! &#W1p)&! #/)$<#/-&! '*%j-&! W1&! -&(! K'&(0'$K)$<#(! +o/#)$3$()/4$#$W1&(! (o&==&0)1&#)!
+/#(! -/! K3/(&!/$E1l! +&! -/! F5!4/$(! /1(($! &#! +&3<'(! +&! K<1((*&(\! L&K&#+/#)! K&1!
+o*)1+&(!<#)!4<#)'*!-o&==$0/0$)*!+&(!/#)$3$()/4$#$W1&(!(1'!-&!-<#E!)&'4&\!L&))&!+&'#$j'&!
/!*)*!V1E*!0<44&!4<+*'*&!&)!(1'!1#&!0<1')&!K*'$<+&!u6!(&4/$#&(v\!!
!
2<1'!0<#0-1'&_!-o1)$-$(/)$<#!+o/#)$3$()/4$#$W1&(!+/#(!-&!0/+'&!+&!-/!+&'4/)$)&!/)<K$W1&!
#o&()!K/(!K-&$#&4&#)!V1()$=$*&!&)!K'*(&#)&!1#!$#)*'p)!1#$W1&4&#)!+/#(!-/!K3/(&!/$E1l!
+&!-/!F5\!u8M7vu8a8v!
!

<2(0*E(">&/M/>W*#&/*$Z(
!
2/'!%<$&!<'/-&_!-&(!/#)$[$<)$W1&(!(<#)!'*(&'%*(!/1Z!0/(!+&!(1'$#=&0)$<#(!u(1$#)&4&#)!
K1'1-&#)_! 0'<‰)&(! V/1#&(v\! 2/'! %<$&! )<K$W1&_! -o/0$+&! =10$+$W1&! u.10$+$#&Šv! <1! -/!
41K$'<0$#&! u;1K$+&'4Š_! >/0)'<[/#Šv! (<#)! 1)$-$(*(! +/#(! -&(! (1'$#=&0)$<#(! -<0/-&(!
/==&0)/#)! 4<$#(! +&! ax! +&! -/! (1'=/0&! 0<'K<'&--&\! ,&(! /#)$(&K)$W1&(! &#! '<1)$#&! &)!
-o/#)$[$<)3*'/K$&!K'*%&#)$%&!#&!(<#)!K/(!'&0<44/#+*(!0/'!$-(!4<+$=$&#)!-/!0<-<#$(/)$<#!
01)/#*&\!u86bv!
!

#2(0"(#/#%3E83-/>*(
!
,/! 0$0-<(K<'$#&! &()! )'j(! 1)$-$(*&! 03&m! -o/+1-)&! &)! K<((j+&! 1#&! 5;;! +/#(! -/! F5\!
L&K&#+/#)_!03&m!-o&#=/#)!-o$#+$0/)$<#!#o&()!K/(!<==$0$&--&\!D#!&==&)_!K&1!+o*)1+&(!(<#)!
K'*(&#)&(!+/#(!-/!-$))*'/)1'&\!C*/#4<$#(!-/!0$0-<(K<'$#&!K&1)!p)'&!1)$-$(*&!3<'(!5;;!X!
-/!K<(<-<E$&!$#$)$/-&!+&!a4E:̂E:V!+/#(!-&!)'/$)&4&#)!+&!-/!+&'4/)$)&!/)<K$W1&!(*%j'&\!,/!
+1'*&!+&!)'/$)&4&#)!%/'$&!&#)'&!b!4<$(!&)!8!/#!/%&0!(1'%&$--/#0&!+&!0&')/$#(!K/'/4j)'&(!
[$<-<E$W1&(!&#!'/$(<#!+&!-/!#*K3'<)<Z$0$)*!&)!+1!'$(W1&!+o3RK&')&#($<#!/')*'$&--&\!Lo&()!
1#!)'/$)&4&#)!W1$!#&!E1*'$)!K/(!4/$(!W1$!K&'4&)!1#&!/4*-$<'/)$<#!'/K$+&!+&!-o*)/)!+&!
-o&#=/#)\!u8M7v!
!

!L)/&+(5(%+!-(*!2,)&.-(*!-#/11/65&(!E!6(*!,5.66&(%+*!
!
,/!Z*'<(&!01)/#*&!&()!0<#)$#1&--&4&#)!K'*(&#)&\!D--&!)<103&!-&(!-*($<#(!/0)$%&(!&)!-/!
K&/1!#<#!$#=-/44/)<$'&\!L&))&!Z*'<(&!&()!'&((&#)$&!0<44&!1#&!(&#(/)$<#!+&!['‰-1'&_!
+o$#0<#=<')!/%&0!1#!/(K&0)!)&'#&!&)!(&0!+&!-/!K&/1\!L&-/!&()!+‰!X!1#&!+$4$#1)$<#!+&!-/!
W1/#)$)*!+o&/1!+/#(!-/!0<103&!0<'#*&\!5$#($_!-/!K&/1!='/E$-$(*&!&()!K-1(!(&#($[-&!/1Z!
+$==*'&#)(!/--&'Ej#&(!+&!-o&#%$'<##&4&#)\!A-!&()!+<#0!#*0&((/$'&!+o1)$-$(&'!1#!*4<--$&#)!
/=$#!+o3R+'/)&'!-/!K&/1!K<1'!W1o&--&!K1$((&!'&)'<1%&'!(/!=<#0)$<#!+&![/''$j'&\!!
!



 

 
 

133  

 
 

Les émollients ont un véritable intérêt dans la prise en charge de la DA. Leur efficacité 
a  été  démontrée par  l’amélioration  des  signes  fonctionnels  et  du  SCORAD.  Un 
émollient adéquat ne présente pas d’effets indésirables. Néanmoins, l’application de 
certaines crèmes émollientes non adaptées entraîne une sensation de brûlure et/ou 
de prurit.  
 
Les agents hydratants sont classés en 3 sous-groupes selon leur caractère lipophile : 

• Les agents occlusifs ou filmogènes : ils empêchent l’évaporation de l’eau à la 

surface cutanée (ex : vaseline, cire, lanoline, huile minérale)  

• Les agents émollients : ils assouplissent et adoucissent la peau en remplissant 

les interstices intercornéocytaires et en restaurant la fonction de barrière (ex : 

triglycéride caprylique, huiles végétales, huile de paraffine) 

• Les  agents  humectants – hydratants :  ce  sont  des  substances  de  nature 

hygroscopique  fixant  l’eau  à  la  surface  de  la  couche  cornée  (ex :  glycérine, 

polyols, urée, acide lactique) 

 
Le choix de la forme galénique dépend du site d’application, du patient et de la saison.  
Les principales caractéristiques d’un produit hydratant idéal sont : 

• L’augmentation de l’hydratation de la couche cornée et la diminution de la perte 

insensible de l’eau 

• L’assouplissement et l’adoucissement de la peau 

• La  restauration  de  la  barrière  lipidique  et  la  stimulation  des  mécanismes 

naturels de rétention de l’humidité de la peau 

• Hypoallergénique, non sensibilisant, sans parfum et non comédogène 

• A un prix abordable 

 
Différents émollients existent sur le marché. Ils se différencient par leur texture.  On 

distingue :  

• Les  laits :  émulsions  fluides  avec  une  texture  très  fluide  et  peu  grasse.  Ils 

pénètrent  rapidement,  ne  collent  pas  et  facilitent  l’habillement  après 

l’application 

• Les  émulsions :  préparation  formée  de  deux  phases  liquides  dont  l’une 

insoluble  dans  l’autre  y  est  dispersée  sous  forme  de  globules.  Il  existe  deux 

types  d’émulsions : huile  dans  eau  (H/E)  et  eau  dans  huile  (E/H)  qui  se 

différencient  par  leur  pouvoir  d’étalement  et  la  sensation  de  confort.  Les 

émulsions H/E s’étalent facilement et présentent une texture fraîche 

• Les crèmes : d’aspect plus consistant et plus épais que l’émulsion, elles sont 

destinées aux peaux lésées sèches 

• Les baumes : par leur effet hydratant de surface, ils forment une barrière contre 

le dessèchement. Plus riches et plus onctueux que les crèmes, il est nécessaire 

de les appliquer en massage. Ils sont adaptés aux peaux très sèches 

• Les cérats : ce sont des formules très riches (quantité importante de cire) avec 

un pouvoir d’étalement plus restreint. Ils conviennent aux lésions lichénifiées et 

aux peaux très sèches pour une action en profondeur 
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Figure 72 : Pouvoir hydratant des différentes formes galéniques. 
 
Les émollients ne sont pas des traitements de poussées. Ils permettent d’espacer les 
crises et de diminuer les complications liées à la consommation de dermocorticoïdes. 
Ils  s’appliquent  sur  les  zones  sèches  et  lichénifiées,  en  général  deux  fois  par  jour, 
après  la  toilette  sur  une  peau  légèrement  humide  afin  de  favoriser  sa  pénétration. 
(86)(126)(130)(152)(153)(154) 
 
àà Cas des préparations magistrales remboursables 
 
Depuis  le  5  novembre  2008,  la  CNAM  autorise  à  nouveau  le  remboursement  de 
certaines préparations magistrales en dermatologie. Elles doivent répondre aux trois 
conditions suivantes : 
 
• Prescription pour les patients atteints de maladies rares, maladies orphelines, 

maladies  génétiques  à  expression  cutanée,  maladies  chroniques  d’une 

particulière gravité.  

• Avoir une formule composée de principes actifs remboursables comme l’urée, 

le chlorure de sodium, l’acide lactique, l’acide salicylique, l’acide benzoïque, le 

coaltar, l’ichtyol, le dioxyanthranol, le cérat, le cérat de Galien, le cold cream, le 

glycérolé d’amidon, la glycérine et la vaseline 

• Le  médecin  doit  spécifier  obligatoirement  sur  l’ordonnance  « prescription 

thérapeutique  en  l’absence  de  spécialités  équivalentes  disponibles »  lorsqu’il 

juge que la préparation respecte les conditions précédentes. 

 
L’excipient  doit  répondre  aux  exigences  de  la  Pharmacopée  Européenne  ou  au 
Formulaire  National.  Il  possède  un  statut  de matière  Première  à  Usage 
Pharmaceutique (MPUP) après avoir obtenu l’autorisation spécifique de l’ANSM.  
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!

!"/!2*A17.+7,)/2&(!
!
,&!K(R03$(4&!&()!1#!=/0)&1'!0-*!+/#(!-/!+&'4/)$)&!/)<K$W1&\!D#!&==&)_!-o/-)*'/)$<#!+&!-/!
W1/-$)*!+&!%$&!&)!+&!-o$4/E&!0<'K<'&--&_!-/!4<+$=$0/)$<#!+&!-/!K&'(<##/-$)*_!/$#($!W1&!-/!
K&')&! +&! 0<#=$/#0&! &#! (<$! E*#j'&#)! 1#! ()'&((! 4<+1-/#)! -o*%<-1)$<#! +&! -/! +&'4/)$)&!
/)<K$W1&\! ,&!()'&((! /! *)*! $+&#)$=$*! 0<44&! -o1#! +&(! *-*4&#)(! +*0-&#03&1'(! +&(!
K<1((*&(\! D#! '*/-$)*_! -o&#=/#)! $#)&'#/-$(&! (&(! /#E<$((&(! W1$! (&! 4/#$=&()&#)! K/'! -&!
E'/))/E&\! Lo&()! /$#($! W1o1#! 0&'0-&! %$0$&1Z! (o$#()/--&!N! -&! ()'&((! &()! (<1'0&! +&!
+*4/#E&/$(<#(!&)!-&(!+*4/#E&/$(<#(!4j#&#)!/1!()'&((\!



!

!
!

8M9!!

F&!#<4['&1Z!)'/%/1Z!<#)!'&K*'*!-&!'&)&#)$((&4&#)!+&(!=/0)&1'(!K(R03<-<E$W1&(!(1'!-/!
+&'4/)$)&!/)<K$W1&\!2/'!&Z&4K-&_!-/!'&-/)$<#!&#)'&!1#&!4j'&!/#Z$&1(&!&)!(<#!&#=/#)!
/))&$#)!+&!F5!&()![$&#!(<1%&#)!0<4K-$W1*&\!A-!&#!&()!+&!4p4&!K<1'!-&(!&#=/#)(!+<#)!
-o&#%$'<##&4&#)!=/4$-$/-!&()!()'&((/#)!&)!'$E$+&\!,/!+&'4/)$)&!/)<K$W1&!(o&ZK'$4&!/-<'(!
+&! =/T<#! K-1(! (*%j'&! K/'! '/KK<')! X! -o&#=/#)! %$%/#)! +/#(! 1#! &#%$'<##&4&#)! <€! -&(!
K/'&#)(!)&4K<'$(&#)!-&!()'&((\!
!
A-!&()!+<#0!$4K<')/#)!+&!(/%<$'!'&K*'&'!-&(!=/4$--&(!&#!(<1=='/#0&!/=$#!+&!K<1%<$'!-&1'!
K'<K<(&'! 1#&! K'$(&! &#! 03/'E&! E-<[/-&\! ,/! K(R03<)3*'/K$&! 0<4K<')&4&#)/-&! &):<1!
=/4$-$/-&_!-/!'&-/Z/)$<#!&)!-/!E&()$<#!+1!()'&((!K&1%&#)!K&'4&))'&!+&!+$4$#1&'!-o/#Z$*)*!
&)!/4*-$<'&'!-/!W1/-$)*!+&!%$&\!D#!'&%/#03&_!-&(!K(R03<)'<K&(_!4<-*01-&(!/++$0)$%&(!&)!
*%&#)1&--&4&#)! )<Z$W1&(_! <#)! 1#&! K-/0&! )'j(! -$4$)*&! +/#(! -/! K'$(&! &#! 03/'E&! +&(!
)'<1[-&(!K(R03<-<E$W1&(!+&!-/!+&'4/)$)&!/)<K$W1&!03&m!-o&#=/#)\!u8b7v!
!

!"/!-&,+,+&C0(!!
!

"2(G%/.*>&"&/3>(5'>'-"%*
!
,o/((<0$/)$<#! +&! -/! +&'4/)$)&! /)<K$W1&! &)! +&!-o/--&'E$&! /-$4&#)/$'&! /! 1#&! K'*%/-&#0&!
0<4K'$(&! &#)'&! 8ax! &)! 67x\! U$! -o/--&'E$&! &()! '*&--&4&#)! K'<1%*&_! /-<'(! -o*%$0)$<#!
/-$4&#)/$'&!(&'/!4$(&!&#!K-/0&\!!
!
L3&m! -&(! #<1''$((<#(! /))&$#)(! +&! F5_! -/! +$*)*)$W1&! &()! 1#&! 4&(1'&! +&! K'*%&#)$<#!
(&0<#+/$'&\!L3&m!-&(!(1V&)(!X!'$(W1&!-o/--/$)&4&#)!&Z0-1($=!+&%'/!+1'&'!/1!4$#$414!b!
4<$(\! ,/! +$%&'($=$0/)$<#! /-$4&#)/$'&! #&! 0<44&#0&'/! W1o/K'j(! -&!b&!4<$(! K/'!
-o$#)'<+10)$<#!+o/-$4&#)(!X!=/$[-&!'$(W1&!+o/--&'E$&!u($#<#!&--&!K&1)!0<44&#0&'!X!c!4<$(v\!!
!
,<'(W1&! -&! #<1''$((<#! K'*(&#)&! 1#&! F5_! -&(! 0<#(&$-(! +&! +$%&'($=$0/)$<#!/-$4&#)/$'&!
(<#)!-&(!(1$%/#)(N!!
!
•!,o$#)'<+10)$<#! +&(! V1(! +&! ='1$)(_! +&(! =/'$#&(! &)! +&(! 0*'*/-&(! &()! +*0<#(&$--*&!

/%/#)!b!4<$(!

•!A-! &()! 0<#(&$--*! +o$#)'<+1$'&! 1#! #<1%&-! /-$4&#)! K/'! (&4/$#&!u(/1=! &#! 0/(! +&!

)'<1[-&(!+$E&()$=(v!

•!A-!&()!K'*=*'/[-&!+&!0<44&#0&'!K/'!+&(!-*E14&(!01$)(!0<44&!-/!0/'<))&_!-&(!

=<#+(!+o/')$03/1)_!-&(!3/'$0<)(!%&')(_!-&![-/#0!+&!K<$'&/1_!-/!-/$)1&!&)!-/!K<44&!

+&! )&''&! &)! +o*%$)&'! -&(! -*E14&(! '$03&(! &#! 3$()/4$#&!0<44&! -/!)<4/)&_!-&(!

*K$#/'+(_!-&(!K&)$)(K<$(_!-&(!K<$%'<#(_!-&(!(/-($=$(_!-&(!-&#)$--&(!w!!

•!,&(!=/'$#&(!(/#(!%/#$--&_!%/#$--$#&_!'<1E&!0<03&#$--&!<1!D867!(<#)!X!=/%<'$(&'!

•!,&(!='1$)(!(<#)!+<##*(!&#!0<4K<)&!(/#(!4*-/#E&\!!

!
L&(!4&(1'&(!+&!K'*%&#)$<#!'&()&#)!&#0<'&!X!*%/-1&'!(1'!-&!-<#E!)&'4&\!u8b8v!
!
!
!
!
!
!



 

 
 

140  

 
 

b. La vitamine D 
 
La vitamine D est une vitamine liposoluble synthétisée par la peau. Elle joue un rôle 
essentiel  dans  la  fonction  immunitaire  cutanée :  développement  des  kératinocytes, 
cicatrisation des plaies, production de certaines protéines... De plus, elle possède une 
fonction dans l’homéostasie du calcium.  
 
Les études sur le besoin en vitamine D dans la dermatite atopique sont contradictoires. 
En  effet,  certaines  études  montrent  qu’un taux  de  vitamine  D  faible  est  corrélé  à  la 
sévérité de la DA, d’autres ne trouvent aucune corrélation. 
 
De  ce  fait,  la  vitamine  D  n’est  pas  recommandée  dans  le  traitement  de  la  DA  par 
manque de preuves. Néanmoins, un apport journalier est recommandé par l’ANSES. 
(130)(162) 

c. Les acides gras essentiels 
 
Les acides gras essentiels (AGE) sont nécessaires à la physiologie de la peau mais 
ne  peuvent  être  synthétisés  par  l’organisme. Ils  sont  apportés  principalement  par 
l’alimentation. Les  AGE  se  divisent  en  deux  groupes:  les  Ω3  (acide 
eicosapentaénoïque)  et  les  Ω6  (acide  linoléique). L’organisme  convertit l’acide 
linoléique  en  acide-γ-linolénique,  précurseur  des  éicosanoïdes,  grâce  à  la                        
Δ-désaturase. Cette enzyme voit son activité diminuée chez le patient atopique. Bien 
que l’acide linoléique soit souvent présent dans les huiles, l’acide γ linolénique, plus 
rare, se retrouve spécifiquement dans les huiles d’onagre, de bourrache et de cassis. 
Ces dernières peuvent être proposées pour limiter les symptômes de la DA.  
 
Une étude concernant la prévention de la DA par les AGE, rapporte que l’apport d’huile 
de bourrache dosé à 100 mg/j pendant 6 mois chez 121 enfants de moins de deux 
semaines de mère atopique, ne révèle aucune différence sur la fréquence de survenue 
de la DA à 1 an. Néanmoins, le groupe traité par l’huile de bourrache présentait un 
SCORAD plus bas.  
 
Il en est de même pour l’apport en huiles de poissons. Cette fois-ci, la supplémentation 
s’effectue chez la femme enceinte à partir de la 20e SA jusqu’à l’accouchement. Cette 
étude ne montrait pas de différence significative sur les réponses lymphoprolifératives 
et de la survenue de la DA à un an. Le SCORAD était pourtant plus bas dans le groupe 
traité.  
 
L’efficacité clinique des AGE n’est toutefois pas démontrée dans la prévention et dans 
le  traitement  de  la  DA.  Des  études  sur  du  long  terme  restent  à  paraitre.  
(130)(156)(162)(158) 
 

d. Les suppléments multi-vitaminiques 
 
Les recommandations actuelles ne sont pas en faveur de l’utilisation de compléments 
vitaminiques comme le zinc, le sélénium, les vitamines C, E, B6, B12. (160) 
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général l’intestin et, d’autre part, agir. Par ailleurs, leur
ingestion doit être sans risque pour l’hôte. Ces caractéristi-
ques requises, résumées sur la Fig. 1, sont le fruit de réunions
d’un groupe de travail rassemblant des experts de l’Organi-
sation mondiale de la santé et de la Food and Agriculture
Organization [3,26].
L’effet probiotique étant dépendant de la souche, la

souche doit être parfaitement identifiée (identifications
phénotypique et génotypique) et caractérisée. La souche
— de préférence d’origine humaine — doit être stable au
cours du procédé de fabrication et de sa conservation avant
utilisation. Elle doit résister aux stress physiologiques ren-
contrés lors de son ingestion (pH acide de l’environnement
gastrique, résistance aux sels biliaires), et doit adhérer afin
d’assurer un contact maximum avec la muqueuse intesti-
nale. Par ailleurs, les probiotiques doivent être dénués de
pathogénicité, ne pas être porteurs ou en mesure d’acquérir
facilement des gènes de résistance aux antibiotiques. Enfin,
cette souche doit avoir des effets bénéfiques prouvés chez
l’hôte.
Certains effets bénéfiques des souches probiotiques peu-

vent être reliés à la modulation du microbiote de l’hôte via
différents mécanismes : compétition pour des sites d’atta-
chement, production de métabolites tels que les acides gras à
chaîne courte, production de bactériocines permettant la
modulation du microbiote. Les effets bénéfiques peuvent
également être directs par l’apport d’enzymes comme la
bêta-galactosidase ou via les structures bactériennes comme
l’ADN, le peptidoglycane, le LPS, la flagelline. . . Ces structures
ainsi que les métabolites produits peuvent interagir avec
l’épithélium intestinal par exemple en stimulant le système
immunitaire intestinal ou en modifiant la perméabilité intes-
tinale, influençant ainsi les fonctions physiologiques. Des
effets bénéfiques peuvent également être observés à distance
au niveau systémique ou sur d’autres organes.

Probiotiques et risques infectieux

Un point important concerne l’aspect sécuritaire de l’utilisa-
tion des probiotiques. Peu d’études focalisent sur ce point,
cependant l’utilisation très large de nombreuses souches
probiotiques depuis plusieurs décennies est une preuve indi-
recte de l’innocuité de ces souches. En outre, la majorité des
souches probiotiques appartiennent aux genres Bifidobacte-
rium et Lactobacillus qui sont classés dans la catégorie des
organismes dénués de pathogénicité (statut GRAS, pour gene-
rally regarded as safe) [27]. Cependant, les probiotiques

peuvent a priori être impliqués dans 4 types d’effets
secondaires : les infections, les activités métaboliques
délétères, une immunostimulation excessive et les transferts
de gènes. L’Agence européenne de sécurité sanitaire des
aliments (EFSA) établit depuis 2007 une liste des
compléments alimentaires qualifiés sur leur présomption
d’innocuité (QPS, qualified presumption of safety). Cette
liste est revue tous les ans. Concernant les infections, de rares
cas ont été rapportés avec des souches de lactobacilles
principalement, mais touchant essentiellement des popula-
tions à risque, comme par exemple des patients immunodé-
primés ou présentant des pathologies sous-jacentes [27—29].
Des cas d’infections ont également été décrits chez des
enfants souffrant du syndrome du grêle court [30] ou d’une
cardiopathie congénitale [31]. Les bifidobactéries ont égale-
ment été associées à des infections mais là encore chez des
personnes immunodéprimés [32]. Un seul cas de bactériémie
a été rapporté depuis ce rapport chez un nouveau-né de très
petit poids de naissance recevant un mélange de 2 souches
probiotiques [33]. L’effet secondaire le plus sévère lors de
l’administration de probiotiques a été rapporté lors d’un essai
clinique chez des patients à haut risque de pancréatite aiguë
[34]. Dans cet essai, 9 patients du groupe probiotique ont
développé une ischémie intestinale dont 8 en sont décédés.
La raison du décès n’est pas claire, elle peut être une
conséquence de la voie d’administration par tubage nasogas-
trique avec un apport massif de bactéries directement au
niveau de l’intestin grêle. Des fongémies avec Saccharomyces
boulardii ont aussi été rapportées mais semblent plutôt liées
à une colonisation du cathéter lors de l’ouverture du sachet
de probiotique qu’à une translocation à partir du site digestif
[35]. En modèle animal, les essais d’innocuité des souches
probiotiques administrés n’ont pas mis en évidence d’effets
délétères, même administrés à de fortes doses, et malgré la
capacité de certaines souches probiotiques à transloquer
[27]. En revanche, les effets à long terme d’une supplémen-
tation en probiotique ne sont absolument pas documentés,
mais à l’évidence sont très certainement très faibles. Un des
risques potentiel est lié à la production de D-lactate lors de la
fermentation bactérienne responsable d’une acidose lac-
tique. Chez des enfants souffrant du syndrome du grêle
court un microbiote riche anormalement riche en lactoba-
cilles ou l’administration de souches probiotiques de lacto-
bacilles a été associé à une acidose avec pour conséquence
une hyperventilation ou une encéphalopathie. Cependant,
chez des enfants sains aucune acidose lactique n’a été rap-
portée [36].

+ Models
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Figure 1 Caractéristique des souches probiotiques.
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Participants Probiotiques Résultats 

30 volontaires sains 
Bifidobacterium 
lactis HN0109 

Augmentation des cellules T 
activées, du nombre et de l’activité 
des cellules NK ainsi que de la 

phagocytose 

360 personnes âgées 

Lait fermenté  
(S. thermophilus, 
 L. bulgaricus et  
L. casei DN- 
114001)  
pendant 21j 

 

Pas d’effet significatif sur le taux 
d’infection, mais la durée de 
l’infection était réduite. 

 
Tableau 12 : Résumé des études : effets des probiotiques sur l’immunité innée. 

(165) 
 

b. Stimulation de l’immunité adaptative 
 
La  stimulation  de  l’immunité  adaptative  par  les  probiotiques  conduit  à  une 
hypersécrétion d’IgA vis-à-vis des pathogènes viraux et bactériens. Cette action est 
effectuée par les souches L. rhamnosus GG, L. johnsonii et/ou certains bifides mais 
peu  d’études  existent.  Par  exemple,  chez  l’enfant  lors  d’une  diarrhée  à  Rotavirus, 
l’administration de L. rhamnosus GG induit une augmentation de la sécrétion des IgA 
antirotavirus.   
 
De plus, l’ingestion de lait fermenté par L .johnsonii LA1 et de bifidobactéries, associée 
à  une  stimulation  par Salmonella  typhii atténuée  pendant  28  jours  conduit  à 
l’augmentation d’un facteur 4 des IgA spécifiques par rapport aux personnes n’ayant 
pas  reçu  le  lait.  La  seule  administration  de L.  johnsonii  LA1,  avait  induit  une  faible 
augmentation des IgA sériques anti-Salmonella démontrant ainsi le pouvoir adjuvant 
de certaines souches. (14)(165) 
 

c. Impact sur la production de cytokines anti 
inflammatoires 

 
Plusieurs souches de Lactobacillus et de Bifidobacterium régulent positivement la 
sécrétion de cytokines IL-10. Une étude chez le rat adulte montre l’augmentation de 
l’expression de l’IL-10 dans les ganglions mésentériques et de TGF-β dans le sérum 
après l’administration de B. longum GT15 et E. faecalis L3. De plus, la protéine Pili-
like d’Akkermancia muciniphila ATTC-BAA-835 déclenche, via l’interaction avec les 
récepteurs TLR2 et TLR4, la production de l’IL-10 par l’hôte.(166) 
 

d. Impact sur la perméabilité intestinale 
 
Lorsque  la  perméabilité  intestinale  est  augmentée,  la  translocation  des  germes 
intestinaux  est  favorisée ce  qui  crée une  inflammation  de  bas  grade.  Cette 
hyperperméabilité intestinale s’effectue par l’altération de la couche de mucus et par 
la dégradation des protéines de jonctions par les bactéries pathogènes. 
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probiotiques et immunité

Mécanismes d’action des probiotiques
sur le système immunitaire

Les micro-organismes probiotiques administrés par voie
orale peuvent interagir avec l’ensemble des cellules épi-
théliales et immunitaires, au cours de leur transit tout au
long du tube digestif (fig. 1 et 2). Ces interactions
s’effectuent par la reconnaissance de MAMPs, des consti-
tuants bactériens capables de stimuler l’immunité innée
viales récepteurs toll-like exprimés au niveau des cellules
épithéliales et immunitaires.

similaire, l’activation de la réponse IgA au niveau de la
muqueuse intestinale est induite par l’ingestion de probio-
tiques et pourrait être responsable d’une meilleure protec-
tion contre les agressions infectieuses, en particulier
virales. Bien que l’on n’en connaisse pas les mécanismes
précis, certains probiotiques peuvent aussi renforcer la
barrière épithéliale intestinale, en diminuant la perméabi-
lité vis-à-vis de macromolécules antigéniques [33-36], un
effet potentiellement bénéfique qui pourrait maintenir un
état minimal d’inflammation muqueuse (fig. 2).
Ce renforcement de perméabilité est également bénéfique
dans le cas de pathologies digestives, par exemple
L. rhamnosusGG est capable de stabiliser la perméabilité
intestinale aux macromolécules, en particulier dans les
gastroentérites aiguës chez le rat [37] et de réduire l’aug-
mentation de perméabilité observée en présence de pro-
téines de lait de vache [38]. D’autre part, un lait fermenté
thermisé (B. breveetS. thermophilus) diminue l’absorption
intestinale de β-lactoglobuline chez le cobaye allergique
aux protéines du lait [33]. Le mélange de probiotiques
VSL#3 est un autre exemple d’efficacité sur le renforce-
ment de la barrière épithéliale dans un modèle de souris
déficientes en IL-10 [35].
Un autre pan de la littérature indique que certains probio-
tiques peuvent diminuer l’inflammation intestinale et les
mécanismes par lesquels ils améliorent certaines maladies
inflammatoires chroniques de l’intestin sont certainement
multiples.
L’un des premiers mécanismes décrit est l’interférence de
probiotiques avec les molécules impliquées dans la trans-
duction du signal induit par les cytokines pro-inflamma-
toires au niveau des cellules immunitaires ou épithéliales,
en particulier la voie NFκB [39]. L’efficacité anti-inflam-
matoire de composés bactériens solubles a été rapportée
dans plusieurs études. Ainsi, la fraction cytoplasmique de
lysats bactériens est aussi capable d’inhiber la prolifération
lymphocytaire [40] et des surnageants de culture de
B. breveetS. thermophilussont également capables d’in-
hiber l’activation de NFκB et la sécrétion de TNFαpar des
monocytes/macrophages stimulés par le LPS, l’activité
anti-TNFαétant capable de franchir la barrière épithéliale
[41].In vitro, les produits de sécrétion de L. rhamnosus
GG ont aussi un effet inhibiteur sur la production de TNFα
induite par le LPS, au niveau des macrophages [42].
Plusieurs cibles intracellulaires telles que IκB, un inhibiteur
de NFκB, et le « peroxisome proliferator activated
receptor »PPAR-γ, pourraient expliquer l’effet anti-
inflammatoire de certaines souches probiotiques. In vitro,
uneSalmonellanon pathogène est capable d’interagir
avec les cellules épithéliales intestinales, et d’inhiber l’ubi-
quitination et la dégradation d’IκB et, en conséquence, de
diminuer la translocation nucléaire du facteur de trans-
cription NFκB et la sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires [39]. Au niveau de cellules épithéliales coliques chez
le rat, l’inhibition de la dégradation de IκB en présence de
surnageants de culture du mélange probiotique VSL#3
passe par l’inhibition de l’activité enzymatique du protéa-
some [43]. De façon similaire, L. caseiDN-114001 régule
négativement la transcription de gènes pro-inflamma-
toires induits par Shigella flexneri, un effet médié par
l’inhibition de la voie NFκB à travers la stabilisation de
IκBα[44]. Dans cette étude, la modulation par le probio-
tique de nombreux gènes impliqués dans la voie ubiquitine/
protéasome, a été soulignée. Une autre piste explorée
est celle de l’atténuation de l’inflammation viaPPAR-γ,
une molécule inhibant l’activation de NFκB, et qui
semble déficiente dans les RCH [45]. Il est intéressant

Figure 2.
Mécanismes potentiellement responsables de l’effet 

de micro-organismes probiotiques sur l’immunité. Certaines souches 
de probiotiques interagissent au niveau intestinal avec les cellules 
épithéliales et immunitaires. Ces bactéries ou leurs produits 

de sécrétion stimulent l’immunité innée et adaptative chez l’individu
sain, mais peuvent aussi renforcer la barrière intestinale et exercer une
activité anti-inflammatoire dans certaines pathologies digestives.

L’utilisation des probiotiques par voie orale implique
un premier contact avec les cellules épithéliales, mais
l’expression des récepteurs TLRs non pas à la surface,
mais au niveau des compartiments intracellulaires de ces
cellules, en condition physiologique, permet d’éviter une
réponse inflammatoire inappropriée [30]. Il est possible
que quelques micro-organismes probiotiques puissent
transloquer à travers la couche épithéliale, notamment au
niveau des plaques de Peyer pour migrer vers les gan-
glions mésentériques, entraînant une activation de l’im-
munité innée et adaptative plus vigoureuse vis-à-vis des
pathogènes/antigènes de l’environnement intestinal.
Cette propriété pourrait être impliquée dans les défenses
contre des agents infectieux et dans l’augmentation de la
réponse vaccinale au niveau des muqueuses.
D’autres propriétés des souches probiotiques, en parti-
culier leur capacité à renforcer la barrière épithéliale,
pourraient intervenir dans leurs effets bénéfiques.
Certains auteurs ont rapporté une augmentation de
l’expression de gènes de mucines [31, 32] par certaines
souches probiotiques. Une synergie d’action entre la
sécrétion de mucus et celles des IgA sécrétoires mainte-
nues localement dans le mucus pourrait expliquer en par-
tie l’effet protecteur vis-à-vis d’agressions diverses.
D’autre part, tout comme l’implantation d’une flore
commensale chez l’animal axénique est associée à une
forte augmentation de l’immunité sécrétoire IgA, de façon
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b. Traitement de la DA voie orale 
 
Comme vu précédemment, la composition de la flore intestinale est différente chez les 
personnes  atteintes  de  dermatite  atopique.  L’utilisation  des  probiotiques  comme 
rééquilibrant intestinal pourrait rétablir cette flore et induire une normobiose améliorant 
certains symptômes et signes d’eczéma atopique.  
 
Actuellement,  les  données  sont  basées  sur  un  effet  immunomodulateur  des 
probiotiques. Par la stimulation des lymphocytes Treg, les cytokines IL-10 et le TGF-β 
sont produites. De plus, elles activent également les lymphocytes Th1 et inhibent les 
réponses de type Th2, particulièrement prédominantes dans la DA. Cependant le rôle 
des probiotiques dans le traitement de la DA reste controversé.  
 
Tout  d’abord,  Kirjavainen  et  al.  ont démontré  que  seule  les  souches  viables  sont 
potentiellement utiles dans le traitement de la DA. D’après leur étude, l’administration 
de  LGG  viable  ou  LGG  inactivé  donnait  des résultats  différents.  En  effet,  le  groupe 
ayant reçu LGG viable a montré une réduction du SCORAD.  
 
Deux  groupes,  l’un  finlandais  et  l’autre  danois,  ont  démontré  l’intérêt  de  la  souche 
LGG. En effet chez le nourrisson, son administration correspondait à une diminution 
significative du score SCORAD. Dans l’une des deux études, l’effet avait été observé 
chez  l’enfant  présentant  une  composante  allergique  à  un  allergène  de 
l’environnement.  Après  l’étude  de  comparaison  de  l’administration  d’une  souche 
unique, et d’un complexe probiotique (B. bifidum, L. acidophilus, L. casei, L. salivarius) 
dosé à 2x109UFC de chaque souche pendant huit semaines.  Le probiotique composé 
de  plusieurs  souches  a  réduit  efficacement  l’index  SCORAD,  les  taux  sériques  de 
cytokines (IL-5, IL-6, IFN-γ) et des IgE sériques totales. La conclusion de cette étude 
révèle que l’administration d’un complexe probiotique a un intérêt supplémentaire dans 
le cadre de la DA. 
 
Il  ne  faut  pas  oublier  qu’une  souche  in  vitro, n’a  pas  forcément  les  mêmes  effets  in 
vivo. De plus, les études cliniques d’une espèce ne peuvent être attribuées à une autre 
espèce.  
 
Contrairement  à  ces  études  positives,  Brouwer  et  al.  ont  étudié  l’administration  de 
Lactobacillus rhamnosus ou Lactobacillus  rhamnosus  GG à 3x108 UFC  pendant  12 
semaines chez 50 nourrissons de moins de 5 mois. Aucun effet clinique (réduction du 
SCORAD,  sensibilisation)  et  immunologique  (paramètres  inflammatoires  et 
cytokiniques) n’a été constaté. Suite à cela, Gruber et al. ont décidé d’augmenter la 
quantité de probiotiques en passant à 5x109 UFC de LGG deux fois par jour. Aucun 
effet thérapeutique n’a été observé. De ce fait, Gore et al, après supplémentation de 
208  nourrissons  atopiques avec L.  paracasei et Bifidobacterium  lactis pendant  12 
semaines  ont  conclu  que  les  probiotiques  n’apportaient  aucun  bénéfice 
supplémentaire et n’empêchaient pas la progression de la DA jusqu’à l’âge de 3 ans.  
 
Actuellement, la place des probiotiques dans le traitement de la DA n’est pas encore 
complètement aboutie. Au vu des différentes expériences et des résultats incohérents, 
l’utilisation des probiotiques doit faire l’objet d’études plus poussées. Ces différences 
sont  dues  à  la  grande  hétérogénéité  des  études  (patient,  posologie,  durée  de 
traitement) et aussi à l’évolution puisque la DA a tendance à s’améliorer avec le temps. 
(14)(168) 
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its i nvolvement remains to be determined. They neverthe-

less suggest that a reduction in S. aureus may improve the 

symptoms of AD.9,10

Previously, there have been many interventional trials 

aiming to decrease S. aureus in patients with atopic eczema. A 

Cochrane review evaluating these studies failed to find clear 

evidence that commonly used anti-S. aureus interventions 

are clinically beneficial.20,21 However, the studies included 

in the review were small and poorly reported, S. aureus load 

decrease was not documented in most studies and tested 

therapies (oral antibiotics, topical antibiotics, or antiseptics 

in combination with corticosteroids, bleach baths, and anti-

bacterial bars) did not specifically target S. aureus.

In order to assess the efficacy of novel therapies that func-

tion by reducing S. aureus load on the skin of patients with 
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Figure 3. Présentation des 2 seules études cliniques sur la prévention des allergies par les prébiotiques utilisés chez la mère.

de l’enfant. L’efficacité de la période de supplémenta-
tion, grossesse seule (PREGRALL) ou grossesse associée à
l’allaitement (SYMBA) pourra être établie.

•Les données précliniques sur l’utilisation des
prébiotiques chez la mère pour la prévention des
allergies convergent toutes vers un effet préventif.

•Les données cliniques sont manquantes.
•Les études cliniques en cours, SYMBA et PREGRALL,
nous apporteront une preuve de concept dans les 5
ans à venir.

Conclusion

À l’heure où les allergies prennent une ampleur crois-
sante dans les pays industrialisés, aucun moyen préventif
ou curatif efficace à long terme pour l’adulte et l’enfant
n’est établi. Il est crucial d’établir de nouvelles straté-
gies nutritionnelles très précoces pour pallier au fléau de
ces pathologies. La période périnatale est une fenêtre
d’intervention nutritionnelle prometteuse pour moduler les
grands systèmes biologiques impliqués dans les allergies
que sont le microbiote, le système immunitaire et les
muqueuses. Les prébiotiques sont des candidats potentiel-
lement intéressants pour exercer ce rôle protecteur. Les
études précliniques encourageantes montrent que les pré-
biotiques ont un effet préventif des allergies. La période
périnatale n’a pas encore été exploitée en clinique pour la
prévention des allergies. Il est donc nécessaire d’explorer
cette stratégie chez l’homme. Les 2 essais cliniques en
cours, SYMBA et PREGRALL, vont nous permettre dans les
4—5 ans de valider ou non à l’intérêt d’une utilisation des
prébiotiques par la mère.

Déclaration de liens d’intérêts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts.

Références

[1]Prescott SL. Early-life environmental determinants of allergic
diseases and the wider pandemic of inflammatory noncommu-
nicable diseases. J Allergy Clin Immunol 2013;131(1):23—30
[PubMed PMID: 23265694. Epub 2012/12/26. eng].

[2]Prescott S, Macaubas C, SmallacombeT,Holt B, SlyP,Loh R,
et al. Development of allergen-specific T-cell memory in atopic
and normal children. Lancet 1999;353(9148):196—200.

[3]Renz H, BrandtzaegP,Hornef M. The impact of perinatal
immune development on mucosal homeostasis and chronic
inflammation. NatRevImmunol 2012;12(1):9—23 [PubMed
PMID: 22158411. Epub 2011/12/14. eng].

[4]Szajewska H. Early nutritional strategies for preventing allergic
disease. IMAJ 2012;14(1):58—62 [PubMed PMID: 22624446].

[5]Cuello-Garcia CA, Fiocchi A, Pawankar R, Yepes-Nunez JJ, Mor-
ganoG P,ZhangY,et al. World Allergy Organization-McMaster
university guidelines for allergic disease prevention (GLAD-
P): prebiotics. World Allergy Org J 2016;9:10 [PubMed PMID:
26962387. Pubmed Central PMCID: 4772464].

[6]Fiocchi A, Pawankar R, Cuello-Garcia C, Ahn K, Al-Hammadi
S, Agarwal A, et al. World Allergy Organization-McMaster Uni-
versity guidelines for allergic disease prevention (GLAD-P):
probiotics. World Allergy Org J 2015;8(1):4 [PubMed PMID:
25628773. Pubmed Central PMCID: 4307749].

[7]ZuberbierT,Lotvall J, Simoens S, SubramanianSV,Church
MK. Economic burden of inadequate management of aller-
gic diseases in the European Union: a GA(2) LEN review.
Allergy 2014;69(10):1275—9 [PubMed PMID: 24965386. Epub
2014/06/27. eng].

[8]Lake IR, Jones NR, Agnew M, Goodess CM, GiorgiF,Hamaoui-
Laguel L, et al. Climate change and future pollen allergy in
Europe. Environ Health Perspect 2017;125(3):385—91 [PubMed
PMID: 27557093. Pubmed Central PMCID: 5332176].

7I'%BFD)I#
'&#=-#
F)=A$-IB&#

7HC=-IF-FD)I#'R%I#
HDB$)XD)F&#+CABD*Dg%&#

&B@S564:26%?5%9J/995Bf:5%



 

 
 

150  

 
 

Un programme d’ETP s’effectue en quatre étapes : 
 
• Élaboration d’un diagnostic éducatif 

 
Cette étape est indispensable afin de connaître le patient, d’identifier ses besoins et 
ses attentes. L’entretien initial dure environ une trentaine de minutes et s’effectue par 
un binôme médecin-infirmière. Il permet de créer un climat de confiance ou le patient 
se  livre  sur  l’histoire  de  sa  DA,  les  traitements  et  sa  perception  de  la  maladie.  La 
synthèse de cet entretien permet de faire le point sur les connaissances du patient, les 
facteurs limitants et le projet du patient.  
 
Le diagnostic éducatif se résume à explorer le patient dans : 
 

o Ce qu’il a : histoire de la maladie 

o Ce qu’il sait : connaissances et compétences 

o Ce qu’il fait : profession, mode de vie 

o Ce qu’il croit : croyance vis à vis du traitement et de la maladie 

o Ce qu’il ressent : comment vit-il sa maladie 

o Ce dont il a envie : son projet 

 
• Définition d’un programme d’ETP avec des priorités d’apprentissage 

 
La mise en place d’un contrat de soin est indispensable. En effet, le patient reçoit des 
objectifs pédagogiques synthétisés à partir de l’entretien initial.  
 
• Planification d’un programme éducatif individuel et/ou collectif.  

 
Les  séances  d’éducation  thérapeutique  permettent d’exprimer  la  dermatite  atopique 
via  des  activités  (dessin,  musique,  jeu).  Plusieurs  modules  sont  abordés :  exprimer 
son vécu, expliquer sa maladie et son traitement, des démonstrations de soins, pour 
aller mieux aujourd’hui et demain, résoudre les difficultés du quotidien … 
 
• Évaluation individuelle des compétences 

 
Cet  entretien  vise  à  apprécier  l’évolution  du  patient  vis  à  vis  de  la  sévérité  et  la 
répercussion de la maladie sur la qualité de vie, et les problèmes d’inobservance. Elle 
s’assure des acquis, des compétences, et des savoirs faire du patient.   
(173)(174)(175) 
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Un partage de qualité
L’ET ne doit donc pas se limiter à une information ou à 

un simple conseil donné par procuration (brochures, 

 CD-rom, sites internet, même interactifs, parfois utiles) 

ou par le professionnel de santé. 

Elle correspond davantage à un partage de qualité qui 

doit donner le sentiment au patient d’avoir été écouté. 

En effet, celui-ci se conforme d’autant plus à son traite-

ment que le soignant a pris en compte son vécu et celui 

de sa famille : 

• les connaissances du patient sur la DA ; 

•  les croyances ;

•  les motivations ;

•  le vécu familial ;

•  les conséquences socio-professionnelles et psycho-

logiques de la maladie.

L’intégration des informations et des techniques de soin 

reste dépendante de la prise en charge du patient selon 

une démarche éducative (figure 2) [6]. 

Cette écoute et le respect de cette démarche permet-

tront l’acquisition par le patient des compétences 

nécessaires à la gestion de la maladie, donc à l’amélio-

ration de son ressenti [1,2,4].

Comment appliquer cette démarche 
à l’offi  cine
À l’officine, un entretien d’ET peut également être réa-

lisé : il doit s’agir d’une démarche répondant à un pro-

gramme éducatif tel qu’il est présent dans les écoles 

d’atopie. Cet entretien peut s’effectuer sous la forme de 

plusieurs consultations dans un temps limité (mais 

jamais moins de 30 minutes) et être résumé aux points 

principaux [2] :

•  sévérité et répercussion de la maladie sur la qualité 

de vie ;

•  vécu thérapeutique antérieur (présence d’une cortico-

phobie) ;

•  problèmes d’observance.

L’idéal serait de parvenir à intégrer ce type d’entretien 

à un réseau de soins réunissant école de l’atopie 

(dermato logues hospitaliers), dermatologues libéraux, 

infirmiers et pharmaciens. Le médecin traitant pourrait 

adresser son patient (et ses parents) en difficulté à 

l’école d’atopie, où celui-ci bénéficierait de plusieurs 

entretiens individuels et/ou collectifs. L’école le confie-

rait ensuite au dermatologue référent, aidé des infirmiers 

et des pharmaciens formés à l’ET et proches de son 

domicile afin que celui-ci termine son programme d’ET. 

Il est également possible d’imaginer un programme de 

prise en charge adapté au réseau de soins qui permette, 

à l’aide d’une tablette informatique ou d’un dossier 

papier confié au malade, au professionnel de santé ainsi 

qu’au patient de reprendre l’ET là où elle s’est arrêtée 

avec le professionnel de santé précédent. Pour cela, il 

serait nécessaire de définir les compétences et rôle de 

chaque intervenant lors de son entretien avec le 

patient [6].

L’organisation de ces réseaux de soins relève des 

dynamiques institutionnelles propres à chaque 

région, et le développement de l’ET en France passe 

par la contractualisation de partenariats. Le temps de 

formation du personnel libéral et la durée des consul-

tations d’ET doivent être définis, puis budgétés au 

sein des réseaux afin que leur fonctionnement per-

dure [7].

Un exemple de programme éducatif 
L’école de l’atopie de Nantes propose des programmes 

éducatifs dédiés aux patients atopiques donc un 

exemple peut être rapporté.

 FL’entretien initial correspond à l’établissement du 

diagnostic éducatif. il doit durer environ 30 minutes et 

permettre au patient de témoigner de son vécu par rap-

port à la maladie et aux accessoires utilisés pour la 

contrer (encadré 2) [6]. Il s’agit de créer un climat de 

confiance entre le professionnel de santé et le patient 

pour obtenir, ensuite, la meilleure alliance thérapeutique.

L’entretien doit donc permettre (figure 3) [3,7] :

•  de connaître l’histoire de la DA du patient ;

•  de faire le point sur le traitement du patient et sa rela-

tion avec celui-ci ;

•  d’évaluer sa perception de la maladie.

Afin de réaliser ce diagnostic éducatif, différents question-

naires peuvent, à l’occasion de l’entretien initial, être remplis 

par le patient (par oral ou par écrit). Ils peuvent porter sur :

•  la corticophobie (un questionnaire comme Topicop® 

pourra prochainement être utilisé) [4] ;

•  la qualité de vie ;

•  le quotidien et les différentes difficultés rencontrées 

(figure 4) [8] ;

Diagnostic éducatif

Quelle dermatite atopique ?

Quel patient ?

Que fait-il ?

Que sait-il ?

Évaluations

Clinique

Pédagogique

Psychologique

Programme éducatif

Contenu des séquences éducatives

Méthodes

Outils

Objectifs
pédagogiques

Connaissances

Pratiques

Attitudes

Figure 2. Mise en œuvre d’une démarche éducative [2].
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Conclusion 

Les  différents  microbiotes  du  corps  humain  peuvent  être  considérés comme "un 
organe" à part entière. Ce sont de véritables  écosystèmes qui jouent un rôle majeur, 
tant  au  niveau  physiologique  que  physiopathologique.  Ces  dernières  années, 
l’avènement  des  outils  moléculaires  a  permis  l'identification  de la composition  du 
microbiote intestinal. Ses fonctions participent au maintien de la santé de l’hôte et son 
déséquilibre  pourrait  être l’un des  facteurs  déclenchant  ou  aggravant  de  certaines 
pathologies.  
 
La prévalence de la dermatite atopique ne cesse d’augmenter et peut atteindre jusqu’à 
30% des enfants dans les pays industrialisés. Les changements de mode de vie, les 
troubles  de  l’immunité,  la  génétique,  les  facteurs  environnementaux  sont  autant 
d’éléments participant à sa genèse. 
 
Véritable  problème  de  santé  publique,  la  dermatite  atopique  impacte  fortement  le 
patient  et  son  entourage.  Son  diagnostic  purement  clinique  repose  sur  des  critères 
validés  par  l’Organisation  Mondiale  de  la  Santé  (OMS). C'est  une  pathologie 
inflammatoire  et  chronique  dont  la  stratégie  de prise  en  charge allie les  différents 
professionnels de santé comme le pharmacien d'officine. 
 
La  dermatite  atopique  est  avant  tout  un  problème  de  peau.  Le  microbiote  cutané 
contribue  à  la  fonction  de  barrière  cutanée.  Son  équilibre  est  influencé  par  de 
nombreux  facteurs  endogènes  et  exogènes. Actuellement,  le  lien  entre  microbiote 
cutané  et  dermatite  atopique  est  bien  connu mais  de nombreuses  études 
supplémentaires restent à  paraître. Lors  des  poussées,  la  diversité  du  microbiote 
cutanée  est  diminuée  et  l'on  observe  une  prolifération de S.  aureus,  espèce  pro-
inflammatoire et de S. epidermidis. Par ailleurs, la capacité de S. aureus de former un 
biofilm accroit sa virulence et sa persistance sur les peaux atopiques. Après traitement, 
lorsque la poussée régresse, le microbiote reprend son état basal.  
 
Le  microbiote  intestinal  intervient dans  la  dermatite  atopique comme  un  élément 
modulateur ou activateur. D'une part, certaines études ont démontré chez les patients 
atteints de dermatite atopique l’existence d’une dysbiose intestinale caractérisée par 
la sous-représentation de Faecalibacterium prausnitzii. D'autre part, l’altération de la 
barrière  épithéliale  intestinale ou  l’hyperperméabilité  intestinale favoriseraient  la 
pénétration  de différents microbes, de toxines ou de particules  alimentaires.  Ces 
dernières,  une  fois dans  la  circulation  sanguine, migreraient  vers  la  peau et 
favoriseraient une réponse de type Th2 excessive.  
 
En tant que professionnel de santé, le pharmacien se doit d’accompagner les patients 
atteints de dermatite atopique et également de sensibiliser leur entourage. 
 
La prévention de la dermatite atopique débute dès la grossesse. La supplémentation 
en probiotiques et notamment en L. rhamnosus GG est à proposer systématiquement 
chez la femme enceinte à risque durant le dernier trimestre de grossesse et lors des 
premiers mois de vie du nourrisson.  
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Les césariennes dites de "confort" sont à éviter. Un enfant né par césarienne présente 
un microbiote différent de celui des enfants nés par voie basse. Lors d’une césarienne 
programmée il serait possible de mettre en contact le nouveau-né avec les sécrétions 
vaginales de sa mère, dans le but de favoriser la mise en place d’une flore intestinale 
dominée par Lactobacillus. 
 
L’allaitement maternel doit être conseillé à toutes les mères au sens où le lait maternel 
est  l’aliment  le  plus  adapté  pour  le  nourrisson.  De  par  sa  composition  inimitable 
(cytokines,  facteurs  de  croissance,  cellules  immunocompétentes,  bactéries  …),  il 
possède de nombreuses qualités biologiques. L’allaitement maternel peut diminuer le 
risque  d’apparition  de  certains  épisodes  infectieux  comme  les  diarrhées,  les 
pathologies ORL, l’obésité… et l’allergie dans le cadre d’un allaitement exclusif de 6 
mois.  
 
En  France  en  2013,  66%  des  nourrissons étaient  allaités  à  la  naissance.  40%  des 
mamans ont maintenu l’allaitement à 11 semaines, 30% à 4 mois et 18% à 6 mois. Le 
pharmacien  peut  orienter  les  patientes  vers  des  réseaux  de  promotion  et 
d’accompagnement de l’allaitement. 
 
Il est important de rappeler que l’usage des antibiotiques est à modérer. Ces derniers 
ne  doivent  être  utilisés  qu'en  cas  de  nécessité,  afin d’éviter  les  perturbations  du 
microbiote  intestinal.  La  prise  d’antibiotiques  lors  d’infections  avérées  doit  être 
accompagnée d’un probiotique. Ce dernier est qualifié de flore de substitution et limite 
la dysbiose intestinale.   
 
La prévention repose sur des adaptations de la vie quotidienne. Tout commence par 
l’hygiène et l’hydratation de la peau. Il faut privilégier les savons surgras ou les huiles 
lavantes sans parfums et sans conservateurs qui offrent un nettoyage plus doux. Après 
séchage de la peau par tamponnement l’enfant appliquera via différentes techniques 
un émollient une à deux fois par jour. Pour l’habillement, il est préférable de porter des 
vêtements  et des sous-vêtements  en  coton puisque  cela  est  moins irritant  pour  la 
peau.  Pour  le  lavage des  textiles,  la  lessive  choisie  doit  être  la  moins  parfumée 
possible et avec le moins d’allergènes possibles (label « allergènes contrôlés »). Il est 
également  conseillé  d’éviter  au  maximum  les  assouplissants  et  les  formules  à  faire 
soi-même comme celles à base le vinaigre banc, qui sont particulièrement irritantes 
pour la peau.  
 
Le traitement de la dermatite atopique doit être connu par le patient. La crise (la peau 
est rouge, gratte) fait l’objet d’un traitement anti-inflammatoire par dermocorticoïdes. 
Les périodes d’accalmies (la peau est sèche) nécessitent l’application d’un émollient.  
Ce sont des traitements qui nécessitent une observance importante, laquelle dépend 
de la bonne coordination et du pouvoir de persuasion des différents acteurs de santé. 
On ne parle pas de guérison de la dermatite atopique mais de rémission prolongée. 
Néanmoins  dans  la  majorité  des  cas,  la dermatite  atopique  tend  à  s’estomper avec 
l’âge. Des centres spécialisés ou écoles de l’atopie sont à disposition afin d’améliorer 
la prise en charge en permettant au patient de gagner en autonomie, d’acquérir et de 
conserver des compétences afin de mieux vivre sa dermatite atopique.  
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Depuis quelques années, plusieurs biomédicaments sont en cours de développement 
dans le traitement de la dermatite atopique afin de compléter l’arsenal thérapeutique. 
Le dupilumab, anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité α du récepteur de IL-4 
et  de  l’IL-13,  peut  être  prescrit  en  France  dans  le  cadre  d’un  traitement  pour  les 
patients  adultes  atteints  de  dermatite  atopique  modérée  à  sévère  nécessitant  un 
traitement  systémique  en  cas  d’échec,  d’intolérance  ou  de  contre-indication  à  la 
ciclosporine. Chez l’enfant et l’adolescent l’efficacité et la tolérance du dupilumab sont 
en  cours  d'évaluation. Localement,  le  crisaborole,  inhibiteur  de  phosphodiesterase 
topique a fait preuve de son efficacité dans la dermatite atopique légère à modérée de 
l’enfant à partir de 2 ans. Les essais cliniques de phase III ont démontré son efficacité. 
Il est actuellement commercialisé aux États-Unis. 
 
Si le pharmacien est parfois le premier maillon de la prise en charge du patient, il en 
est également  le  dernier. Acteur de  proximité  et  de  confiance,  le  pharmacien  est 
capable de conseiller et d’accompagner le patient ainsi que de l’orienter vers d’autres 
professionnels  de  santé si  nécessaire.  Il  s’assure  de  la  bonne  compréhension  des 
traitements,  de l’observance,  et  peut  également corriger les  fausses  croyances.  Le 
pharmacien donne les conseils nécessaires à l’optimisation du traitement et certaines 
astuces afin d’éviter par exemple le grattage.  
 
Afin d’harmoniser les connaissances entre les professionnels de santé et dans le cadre 
de  la  coordination  des  soins,  de  nombreux  outils  (e-learning,  applications, 
formations… ) sont mis à disposition des pharmaciens afin d’avoir la meilleure prise 
en charge possible de la dermatite atopique.  
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Annexes 

 
 

Annexe 1: Fiche d’évaluation SCORAD 
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Annexe 2: Questionnaire de qualité de vie à partir de 5 ans 
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Enormément 

 
 

Beaucoup 

 
 

 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 

 
Au cours de la semaine dernière, est-ce que ta 

peau t'a démangé, "gratté", ou t'a fait mal ? 

 

 
Au  cours  de  la  semaine  dernière,  est-ce  que 

tu as été gêné ou mal à l'aise, malheureux ou 

triste à cause de tes problèmes de peau ? 

Enormément 

 
 

Beaucoup 

 
 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 

Enormément 

 
 

Beaucoup 

 
 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 

 
Au cours de la semaine dernière, est-ce que tes 

problèmes de peau ont changé tes relations 

avec tes copains ? 

 

 
Au cours de la semaine dernière, est-ce que 

tu as dû te changer ou porter des chaussures 

ou des vêtements différents ou spéciaux à 

cause de tes problèmes de peau ? 

 

Enormément 

 
 

Beaucoup 

 
 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 

Enormément 

 
 

Beaucoup 

 
 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 
Au cours de la semaine dernière, est-ce que tes 

problèmes de peau t'ont gêné pour sortir, 

jouer, ou faire les choses qui t'intéressent ? 

 
Au cours de la semaine dernière, est-ce que 

tu as évité d'aller nager ou de faire du sport 

à cause de tes problèmes de peau ? 

 

Enormément 

 
 

Beaucoup 

 
 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 

Ces questions ont pour but de mesurer à quel point tu as été gêné(e) par tes problèmes de peau 
AU COURS DE LA SEMAINE DERNIERE. 

Pour chaque question, réponds en mettant une croix  dans une seule case. 

 

QUESTIONNAIRE QUALITE DE VIE - DERMATOLOGIE DE L’ENFANT 

Protocol  xxxxxxxxxxx - CDLQI cartoon 
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Annexe 3: Questionnaire qualité de vie adapté à l’enfant de moins de 5 ans 

(cartoon) 

 
 

  

 

Enormément 

 

 

Beaucoup 

 

 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 
 

Si tu avais école : au cours de la semaine dernière, 

est-ce que tes problèmes de peau ont eu des 

conséquences sur ton travail à l'école ? 

Si tu étais en vacances : au cours de la semaine 

dernière, est-ce que tes problèmes de peau t'ont 

empêché de passer de bonnes vacances ? 

 

Enormément 

 

 

Beaucoup 

 

 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 

 
Au cours de la semaine dernière, est-ce 

qu'à cause de tes problèmes de peau tu as 

été embêté(e) par les autres : ils te 

donnaient de drôles de noms, te 

taquinaient, cherchaient la bagarre, te 

posaient des questions, ou t'évitaient ? 

 
 

Au cours de la semaine dernière, est-ce que 

tu as mal dormi à cause de tes problèmes de 

peau ? 

Enormément 

 

 

Beaucoup 

 

 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 

 

 
 

Au cours de la semaine dernière, est-ce que le 

traitement pour ta peau t'a posé des 

problèmes ? 

Enormément 

 

 

Beaucoup 

 

 

Juste un peu 

 

 

Pas du tout 

 

 
 

Vérifie  que  tu  as  bien  répondu  à 

TOUTES les questions. MERCI. 
 

 

 

 

 

 

CDLQI.  © M S Lewis-Jones, A Y Finlay June 1993. 

Illustrations ©Media Resources Centre, UWCM December 

1996 

Toute  reproduction,  même  partielle,  de  ce  document  est 

interdite sans autorisation des auteurs. 
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Résumé : 
La dermatite atopique est une pathologie inflammatoire chronique dont la prévalence 
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Abstract :  
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skin  microbiota.  Recent  studies  also  suggest  that  a  dysbiosis  of  the  intestinal 
microbiota could favour the appearance of some pathologies or aggravate them. 
The  aim  of  this  thesis  is  to  understand  the  nature  of  the  link  between  microbiotic 
imbalance and atopic dermatitis, the place of the pharmacist in the care path of patients 
suffering from it, as well as recommendations concerning it. 
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