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L'axe intestin-peau

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

omme l’intestin, la peau est une

interface entre ’organisme et

le milieu extérieur. Ces deux
organes exercent une fonction de bar-
riere essentielle a ’homéostasie. Ils for-
ment les premiéres lignes de défense du
systéme immunitaire (SI) avec un réseau
vasculaire dense et une innervation riche
leur conférant des roles cruciaux dans
I'immunité et le systéme neuroendo-
crine. Il existe une intime connexion
bidirectionnelle entre I'intestin et la
peau. La santé gastro-intestinale est
reliée a ’homéostasie cutanée: on parle
des lors de I’axe intestin-peau. En cas de
dermatose, I'intestin perméable (leaky
gut) et la peau perméable (leaky skin)
sont deux barrieres essentielles deve-
nues poreuses. Laugmentation de la per-
méabilité de ’épiderme et de la barriere
intestinale est due aux interactions aug-
mentées des allergénes et des pathogénes
avec les récepteurs inflammatoires des
cellules immunitaires [1].

La contribution du microbiote intestinal
(MI) a été identifiée dans des pathologies
cutanées telles que I’acné, la dermatite
atopique (DA),le psoriasisetlarosacée[2].

De nouvelles perspectives thérapeu-
tiques émergent en dermatologie avec
des interventions nutritionnelles, des
prébiotiques et des probiotiques. En
effet, les probiotiques per os sont utiles
non seulement pour une meilleure santé
digestive mais aussi pour la prise en
charge de maladies inflammatoires. Nous
en apportons la preuve par des études
cliniques récentes qui élargissent notre
arsenal thérapeutique en dermatologie.

B Le microbiome intestinal

Leroéle du MJ, en tant que déterminant
important de la santé humaine et des
maladies, a émergé en recherche médi-
cale. Un déséquilibre danslabalance du
Mlestimpliqué dans'obésité, le diabéte
detype2,l'atopie etlesmaladiesinflam-
matoires intestinales; les mécanismes
biochimiques sontconnus. Lesrelations
entre le MI et son role potentiel dans la
pathogénie des dermatoses constituent
un domaine de recherche que l’on com-
mence seulement & comprendre [2].

L’intestin fournit larésidence pourune
vaste communauté de bactéries avec
leur génome et leurs métabolites nom-
més le microbiome intestinal. A la fois
dans l'intestin et la peau, un équilibre
harmonieux dans leur microbiote est
important pour maintenir ’homéos-
tasie. Le microbiome fournit de grands
bénéfices a 'hdte, comme ’éducation
du systéme immunitaire, la protection
contre les pathogenes, la décomposition
desmétabolites etlamaintenance d’'une
barriére fonctionnelle [1].

La peau et 'intestin ont beaucoup de
similitudes, ne serait-ce qu'anatomi-
quement entre les jonctions serrées des
entérocytes et celles des kératinocytes.
Ilrestea comprendre commentla peau et

I'intestin communiquent etinfluencent
leur santéréciproque. Ils opérent comme
des organes neuro-immuno-endocrines
et participent a une communication
essentielle avec le systéme nerveux, le
SIetle systtme endocrine.

C’était en 1930, il y a déja 91 ans, que
Stokes et Pillsbury évoquaient pour la
premiére fois ’axe cerveau-intestin,
attribuant la dépression a un MI altéré,
faisant le lit des maladies de peau
inflammatoires.

B Le microbiome cutané

Lemicrobiote cutané (MC) comprend la
totalité des microorganismes a la fois a
lasurface et dansla peau. Onaretrouvé
des bactéries commensales dans les
annexes cutanées (glandes sudorales et
sébacées)ainsi que dansle derme, voire
dansI’hypoderme. Ce MC comporte des
germes permanents et transitoires avec
degrandes variationsinterpersonnelles
et temporelles [3].

Quatre phyla prédominent, a savoir
Actinobacteria, Firmicutes, Proteo-
bacteria et Bacteroidetes. Les trois prin-
cipaux genres sont les Corynebacteria,
Propionibacteria et Staphylococci.

Le microbiote varie selon trois micro-
environnements de la peau:

—les zones humides, dans lesquelles
on retrouve des Corynebacteria et des
Staphylococci;

—les zones grasses, ol se concentrent
plutét des Propionibacteria;

—les zones séches, qui abritent une
population mixte.

Beaucoup de conditions cutanées sont

associées a un déséquilibre du micro-
biome cutané.
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Mode de communication
de l'intestin vers la peau

L’intestin communique avec la peau de
plusieurs manieres:

o L’absorption des nutriments a un effet
direct sur la peau

La prise de caroténoides est corrélée a
une couleur jaune-orangé de la peau et
la supplémentation en bétacaroténe a
été étudiée dansla prévention des coups
de soleil. Par ailleurs, la prise orale de
vitamine E peut étre délivrée dans la
peau, spécialementatraverslesglandes
sébacées.

o L’absorption des nutriments stimule
un changement hormonal

Lesprotéines delait sontassociées aune
augmentation de la sécrétion d’insuline
et seraient responsables des poussées
d’acné. L'insulin-like growth factor 1
(IGF-1) active les glandes sébacées a
produire plus de médiateurs inflam-
matoires et de sébum, déclenchant une
aggravation de I’acné. Par ailleurs, la
consommation de carbohydrates raffi-
nés (glucides) avec unindexglycémique
(IG) élevé peut accroitre la concen-
tration d’IGF-1 et augmenter le risque
acnéique [4].

o L'influence du MI sur le systéme
immunitaire

Le Ml interagit avec le SI et éduque les
cellules T régulatrices, conduisant a
une inflammation n’importe out dans
le corps. Elles semblent jouer un role
important dans les maladies de peau
inflammatoires et les maladies auto-
immunes.

o La modulation du microbiome
intestinal et son influence sur le SIlocal

Le Ml et les cellules intestinales inter-
agissent et liberent des métabolites qui
peuventavoir des effetsadistance surla
peau. Des études préliminaires ont sug-

géré que des modifications du Ml et les
médiateurs inflammatoires dérivés du
microbiote pouvaient avoir un impact
sur une inflammation chronique et
sur le risque de maladies cardiovascu-
laires, d’obésité et de diabete. Il y a de
plusen plusd’évidences que des média-
teurs dérivés del'intestin peuvent aussi
communiquer avec la peau. Ce sont,
d’une part, les lipopolysaccharides
(LPS), issus des bactéries gram—, qui
joueraient un réle dans l'acné inflam-
matoire, et d’autre part, lesacides grasa
chaines courtes (AGCC) comme le buty-
rate, l’acétate et le propionate, qui sont
issus de la fermentation des carbohy-
drates fermentescibles par certaines
bactéries du MI. En particulier, le buty-
rate améliore la fonction de barriére
épithéliale et diminue sa perméabilité;
c’est aussi un carburant des colono-
cytes. Ces AGCCinteragissent avec des
récepteurs cutanés et affectent directe-
ment la peau en modifiant les bactéries
commensales cutanées. Ils peuvent
moduler 'inflammation: les acnéiques
ont des niveaux plus bas dans le sang
que les patients sains.

Le microbiote intestinal
associé a des pathologies
cutanées

1. Acné vulgaire
o Physiopathologie

L’acné vulgaire (AV) est une maladie
multifactorielle dontles principaux fac-
teurs sontune prédisposition génétique,
la composition du microbiome cutané,
le statut hormonal et immunologique de
I’hoéte, laproduction de sébum, I’'alimen-
tation, la déficience du facteur de trans-
cription factor forkhead box protein O1
(FOXo01) etla dérégulation de 'IGF-1[1].

La Western diet [4] est enfin reconnue
comme responsable de I'acné. Elle est
caractérisée par trois classes d’ali-
ments:les produitslaitiers animaux, les
sucres a index glycémique (IG) élevé et

les acides gras saturés (AGS) incluant
les AG trans et la déficience en AG
polyinsaturés oméga-3.

Cette alimentation active des voies de
signalisation métabolique dérivées des
nutriments telles:

—la voie de I'insuline et de I'IGF-1 qui
suppriment l'activité de FOX01;
—lavoie de la kinase mechanistic target
of rapamycin complex 1 (mTORC 1).

Cette diete provoque une hypersébor-
rhée et une modification de la compo-
sition du sébum (synthése augmentée
d’acides gras et de triglycérides) qui sti-
mule la prolifération de Cutibacterium
acnes par le biais d'une stimulation
incontrolée du sterol regulatory element
binding protein 1 (SREBP-1) [4].

o Microbiome cutané [5-6]

L’acné vulgaire est la premiére derma-
tose pour laquelle une dysbiose cuta-
née (DC) a été liée a la pathologie [7].
Gréace alamétagénomique (séquencage
et analyse de ’ADN des bactéries), on
comprend mieux les interactions du
microbiome de I'héte qui affectent a la
fois ’homéostasie de 'immunité innée
et celle de 'immunité adaptative et
qui semblent étre le facteur central de
I’AV [5]. Celle-ci est caractérisée par la
prédominance de certaines souches de
Cutibacterium acnes (anciennement
Propionibacterium acnes) avec des
phénotypes plus virulents pouvant étre
pro-inflammatoires. On constate aussi
une augmentation de 'abondance de
Staphylococcus epidermidis. Cette DC,
qui est un déséquilibre de la biodiver-
sité des bactéries, contribue a 'immu-
nobiologie de l'acné.

® Microbiome intestinal

Lesacnéiques ont une diversité moindre
de leur MI avec une augmentation des
Firmicutes et une diminution des
Bacteroidetes [8]. Lhypochlorhydrie
de l'estomac est souvent retrouvée. La
conséquence sera une mauvaise diges-
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tion des protéines qui arriveront telles
quelles dans le colon, non hydroly-
sées en acides aminés, et favoriseront
une flore de putréfaction avec des gaz
malodorants. Cette flore colonique peut
remonter dans l'intestin gréle pour y
pulluler et provoquer un SIBO (small
intestinal bacterial overgrowth).

Un régime riche en graisses réduit les
niveaux des bactéries intestinales. Il
augmente la concentration des LPS qui
contribuent au développement d’une
inflammation systémique en affai-
blissant I'intégrité de I’épithélium du
colon et de la fonction de barriere, en
diminuant I'’épaisseur de la couche de
mucus et en augmentant la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires.

Intérét des probiotiques dans I'acné

Kober et Bowe, dans un article de 2015,
recensent toutes les études sur les effets
de probiotiques oraux sur la régulation
immunitaire, l'acné et le photovieillis-
sement [9]. Mais une étude de 2016 [10]
estallée plusloin avec desbiopsies cuta-
nées eta permis d’évaluerlasupplémen-
tation d’une souche de Lactobacillus
rhamnosus SP1 sur ’expression des
génes cutanés impliqués dans la voie
de signalisation de l'insuline et sur
l'amélioration de l'acné. Il s’agit d'une
étude randomisée, menée en double
aveugle contre placebo chez 20 adultes
acnéiques pendant 12 semaines. Un
groupe de 10 personnes regoit le pro-
biotique, 'autre groupe regoit le placebo.
Deuxbiopsies cutanées ont pu étreréali-
sées avantle début du traitement et une
autre a la fin des 12 semaines de traite-
ment. Le groupe probiotique a montré
uneréduction de 32 % dugéne de 'IGF-1
etune augmentation de 65 % du facteur
de transcription FOX01 au niveau des
zones d’acné avec une amélioration
significative des1ésions d’acné. Ce trai-
tement stir a été bien toléré. Il semble-
rait que les probiotiques améliorent la
résistance a 'insuline grace a des effets
métaboliques directs ou en corrigeantla
dysbiose intestinale (DI).

Par ailleurs, les probiotiques appli-
qués localement dans des cosmétiques
améliorent la barriére cutanée et aug-
mentent secondairement les peptides
antimicrobiens (PAMs).

2. Dermatite atopique

Les interactions héte-microbiome
peuvent déterminer le statut de la der-
matite atopique (DA). Staphylococcus
aureus, ayant une présence accrue dans
le MG, joue desroles clés dansle dévelop-
pement et ’établissement de la DA. Son
augmentation aura pour conséquence
une stimulation de I'immunité, une
inflammation, une altération de la bar-
riére cutanée via des protéases et des céra-
midases, et unrisque de surinfection [3].
Il pourrait altérer ’activité suppressive
descellules Treg[11]. L'inflammation est
conduite parle mécanisme des cytokines
de la voie Th2. Par ailleurs, 30 % des
Caucasiens ont une mutation sur le géne
de la filaggrine qui code pour une proté-
ine cruciale dans la régulation de 1’ho-
méostasie épidermique: cette mutation
aggrave la sécheresse cutanée.

LeMI doit contribuer au développement,
a la persistance et a la sévérité de la DA
via des mécanismes immunologiques,
métaboliques et neuroendocrines. Une
moindre diversité est trouvée chez les
nouveau-nés a risque de développer
une DA, avec une prévalence accrue
de Clostridia et de Faecalibacterium
prausnitzii. Cette DI précede ’appa-
rition de la DA, ce qui évoque un rdle
causal potentiel. D’ailleurs, la prise de
probiotiques par voie orale (lactobacilles
et bifidobactéries) au 3¢ trimestre de la
grossesse a eu une efficacité préventive
dans la survenue delaDA. Denouvelles
analyses (microbiome, métagénomique,
métabolomique) seront des outils pro-
metteurs pour comprendre 1’étiologie et
la prévalence croissante de la DA.

3. Psoriasis

Il existe une association fréquente entre
le psoriasis et les maladies inflamma-

toires de 'intestin. Une DI spécifique
a été plusieurs fois retrouvée dans le
psoriasis avec une diminution d’Ak-
kermansia muciniphila (comme dans
l'obésité, le diabete, les maladies cardio-
métaboliques et 'inflammation de
bas grade) alors que les Firmicutes et
les Actinobacteria sont augmentées.
Par ailleurs, il y a une diminution de
Faecalibacterium prausnitzii, bacté-
rie bénéfique qui produit du butyrate
inhibant la voie de I'inflammation du
facteur de transcription NF-kB [12].

Les dysbioses cutanée et intestinale
doivent contribuer au psoriasis en faci-
litant la translocation bactérienne des
LPS dans le sang. Cet inflammagene
maintient une inflammation systémique
debasgrade. Le MI peut lier un dialogue
entre le systéme nerveux et le SI via la
sécrétion de neurotransmetteurs par
les bactéries (dopamine, sérotonine et
GABA). Des transplantations de micro-
biote fécal pourraient constituer un nou-
veau traitement du psoriasis en attendant
des probiotiques plus spécifiques [13].

4. Rosacée

Un lien entre une DI et la rosacée a
été évoqué depuis longtemps, car les
signes digestifs sont souvent associés.
En effet, une association significative a
étéretrouvée avec les maladies inflam-
matoires digestives: la prévalence de
I'infection a Helicobacter pylori est aug-
mentée dans la rosacée ainsi que celle
du SIBO. Le traitement de ce dernier par
larifaximine s’est accompagné d’'une
réduction significative des lésions cuta-
nées pendant 9 mois [14].

Nouvelles approches
thérapeutiques

Le traitement de la DI sera la priorité
(antibiotique et/ou antifongique selon
I’agent causal) ainsi que la prise en
charge de la perméabilité digestive avec
3 g/jour de L-glutamine. Des enzymes
digestives a large spectre de Ph per-
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mettront de pallier ’achlorhydrie et les
insuffisances biliaires et pancréatiques
majorées par le stress.

La supplémentation en oméga-3 (2 g/j)
amélioreratoutesles dermatoses inflam-
matoires, celle en précurseurs spéciali-
sés des résolvines (SPM) permettra de
mettre fin ala phase inflammatoire.

Les probiotiques peros peuvent influen-
cer la composition du MI et exercer des
effets immunomodulateurs.

Lescarences en vitamines, minéraux et
antioxydants (dépistées par la biologie
fonctionnelle) seront complémentées.

B Conseils nutritionnels

Unrégime enrichi en fruits, légumes et
poissons estrecommandé, de type diete
méditerranéenne.

Les probiotiques, issus de la fermenta-
tion bactérienne (yogourt, kéfir, choux
fermentés, choucroute, cornichons,
kimchi, miso), permettront d’augmen-
ter les bifidobactéries bénéfiques, les-
quelles diminuent avec I’dge.

Les prébiotiques, composés non diges-
tibles (principalement des fibres) qui
seront métabolisés par les bactéries
intestinales, vont moduler la composi-
tion et/ou l'activité du MI. Ils servent a

le nourrir (poireau, asperge, salsifis, riz,
avoine, racines de chicoré, oignon, ail,
ceeur d’artichaut et banane).

B Conclusion

La notion de ’axe intestin-peau n’est
plus a démontrer. Les nouveaux outils
diagnostiques seront plus précis pour
affiner le role d’une diversité bacté-
rienne intestinale et cutanée amoindrie
dansla geneése des maladies de la peau.
La prise en charge du Ml et de la per-
méabilité intestinale commence a faire
sespreuves dansletraitement des mala-
dies inflammatoires cutanées.
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