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de l'immunité cutanée, les liens entre microbiote cutané et dermatite atopique pour enfin s'interroger sur les perspectives thérapeutiques ciblant le microbiote cutané chez des patients DA.

I. Le microbiote cutané, acteur de l'immunité cutanée

Longtemps considéré comme un corps étranger « colonisant » l'organisme, le microbiote est aujourd'hui regardé comme une entité participant au fonctionnement de celui-ci. Ainsi, les bactéries cutanées participent à la fonction barrière de la peau en protégeant l'hôte visà-vis des bactéries pathogènes [START_REF] Byrd | The human skin microbiome[END_REF] . Certains mécanismes protecteurs par lesquels les bactéries agissent en synergie avec l'espace cutané sont connus : le maintien de l'acidité de la peau, la sécrétion de substances antimicrobiennes et l'interaction avec le système immunitaire cutané.

Maintien de l'acidité de la peau. La peau est un environnement acide, avec un pH généralement autour de 5. Cette acidité est nécessaire au maintien d'une perméabilité sélective de la couche cornée et à la cohésion entre les cornéocytes [START_REF] Hachem | pH directly regulates epidermal permeability barrier homeostasis, and stratum corneum integrity/cohesion[END_REF] . Elle favorise également la colonisation par les bactéries commensales et, à l'inverse, limite la prolifération de bactéries pathogènes comme Staphylococcus aureus [START_REF] Lambers | Natural skin surface pH is on average below 5, which is beneficial for its resident flora[END_REF] . Il s'agit donc d'un facteur essentiel pour l'homéostasie cutanée. Les mécanismes permettant le maintien d'un pH cutané acide sont multiples [START_REF] Proksch | pH in nature, humans and skin[END_REF] . Parmi les bactéries commensales de la peau, certains anaérobies facultatifs, comme Cutibacterium acnes, fermentent le glycérol du sébum pour libérer des acides gras à chaîne courte [START_REF] Grice | The skin microbiome[END_REF] . L'hydrolyse des acides gras libres par les phospholipases de la couche cornée est une voie majeure de l'acidification cutanée [START_REF] Proksch | pH in nature, humans and skin[END_REF] .

Sécrétion de substances antimicrobiennes. Les staphylocoques coagulase négative

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus lugdunensis et Staphylococcus hominis, trois

germes commensaux fréquemment retrouvés sur la peau, sécrètent eux-mêmes des peptides antimicrobiens, comme les phenol-soluble modulins (PSMs) qui inhibent sélectivement la croissance de pathogènes cutanés comme S. aureus et les streptocoques du groupe A [START_REF] Cogen | Selective Antimicrobial Action Is Provided by Phenol-Soluble Modulins Derived from Staphylococcus epidermidis, a Normal Resident of the Skin[END_REF][START_REF] Zipperer | Human commensals producing a novel antibiotic impair pathogen colonization[END_REF][START_REF] Nakatsuji | Antimicrobials from human skin commensal bacteria protect against Staphylococcus aureus and are deficient in atopic dermatitis[END_REF] . De plus, S. epidermidis est capable de lutter contre le biofilm de S. aureus. Le biofilm est un amas de bactéries enrobées dans une matrice polymérique, permettant leur survie en milieu hostile et une résistance au système immunitaire [START_REF] Archer | Staphylococcus aureus biofilms[END_REF] . Seules certaines bactéries sont capables de constituer un biofilm, leur conférant un pouvoir pathogène augmenté ; c'est le cas des S. aureus retrouvés sur les lésions de patients atteints de dermatite atopique [START_REF] Gonzalez | Staphylococcal Biofilms in Atopic Dermatitis[END_REF] . Chez le sujet sain, S. epidermidis sécrète une sérine protéase capable d'inhiber la production de biofilm par S. aureus et de détruire un biofilm pré-existant [START_REF] Iwase | Staphylococcus epidermidis Esp inhibits Staphylococcus aureus biofilm formation and nasal colonization[END_REF] .

Interaction avec le système immunitaire. Les bactéries commensales cutanées ont une action immunorégulatrice, aussi bien innée qu'adaptative. Certaines souches de S. epidermidis influencent l'immunité innée par les voies des Toll-Like Récepteurs (TLR). Ainsi, S. epidermidis peut stimuler la production par les kératinocytes de peptides antimicrobiens comme les β-défensines humaines, selon un mécanisme impliquant le TLR-2 [START_REF] Lai | Activation of TLR2 by a Small Molecule Produced by Staphylococcus epidermidis Increases Antimicrobial Defense against Bacterial Skin Infections[END_REF] . L'acide lipotéichoïque de certaines souches inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires par les kératinocytes selon un mécanisme impliquant le TLR-3 [START_REF] Lai | Commensal bacteria regulate TLR3-dependent inflammation following skin injury[END_REF] . S. epidermidis interagit également avec l'immunité adaptative. En période néonatale, il favorise la survenue d'une vague d'infiltration de lymphocytes T régulateurs dans la peau des souris [START_REF] Scharschmidt | A Wave of Regulatory T Cells into Neonatal Skin Mediates Tolerance to Commensal Microbes[END_REF] , phénomène indispensable à la tolérance des autres souches bactériennes pouvant coloniser la peau.

Chez la souris adulte, il favorise la colonisation de la peau par les lymphocytes T αβ producteurs d'interféron (IFN)γ et d'interleukine (IL-) 17A, et par les lymphocytes T γδ producteurs d'IL-17A, impliqués dans la protection contre les parasites [START_REF] Naik | Compartmentalized Control of Skin Immunity by Resident Commensals[END_REF] . Enfin, S. epidermidis participe à la cicatrisation cutanée, en favorisant le recrutement cutané de lymphocytes T CD8+ spécifiques de S. epidermidis, produisant de l'IL-17A ou de l'IFNγ et promouvant la prolifération des kératinocytes et la réépithélialisation cutanée [START_REF] Linehan | Non-classical immunity controls microbiota impact on skin immunity and tissue repair[END_REF] .

Le microbiote cutané commensal interagit donc avec le système immunitaire et joue un rôle dans l'homéostasie cutanée. En situation pathologique, un déséquilibre microbien (dysbiose) peut apparaître, comme c'est le cas à la surface de la peau atopique.

II. Dermatite atopique et dysbiose cutanée à S. aureus

II.1. Données générales sur la dermatite atopique

La dermatite atopique (DA) est une maladie chronique inflammatoire de la peau, caractérisée cliniquement par un eczéma récidivant. Elle associe une altération de la fonction barrière de la peau, favorisant la pénétration cutanée de molécules de l'environnement (protéines d'acariens, de pollens, xénobiotiques, polluants …), et une inflammation de type 2 (lymphocytes Th2, innate lymphoid cells [ILC]-2) caractérisée par la production d'IL-4, 5 et 13) [START_REF] Weidinger | Atopic dermatitis[END_REF] .

Chez les patients atteints de DA, une dysbiose existe, s'aggravant lors des poussées. Elle associe un appauvrissement de la diversité bactérienne et une colonisation prédominante à staphylocoques, dont S. aureus, aux détriments des streptocoques, Corynebacterium et Propionibacterium [START_REF] Byrd | Staphylococcus aureus and S. epidermidis strain diversity underlying human atopic dermatitis[END_REF] . La diversité bactérienne se restaure après un traitement efficace de la DA [START_REF] Kong | Temporal shifts in the skin microbiome associated with disease flares and treatment in children with atopic dermatitis[END_REF] , combinant les émollients et les dermocorticoïdes. Par ailleurs, la capacité anti-S. aureus des souches bactériennes commensales est réduite sur la peau DA et la densité cutanée de ces bactéries est diminuée [START_REF] Nakatsuji | Antimicrobials from human skin commensal bacteria protect against Staphylococcus aureus and are deficient in atopic dermatitis[END_REF] . Au final, les études rapportent que 70 à 100% des patients DA ont une colonisation par S. aureus des lésions aiguës [START_REF] Higaki | Comparative study of staphylococci from the skin of atopic dermatitis patients and from healthy subjects[END_REF][START_REF] Guzik | Persistent skin colonization with Staphylococcus aureus in atopic dermatitis: relationship to clinical and immunological parameters[END_REF][START_REF] Park | Staphylococcus aureus Colonization in Acute and Chronic Skin Lesions of Patients with Atopic Dermatitis[END_REF][START_REF] Totté | Prevalence and odds of Staphylococcus aureus carriage in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis[END_REF] et environ 40% des lésions chroniques [START_REF] Park | Staphylococcus aureus Colonization in Acute and Chronic Skin Lesions of Patients with Atopic Dermatitis[END_REF] . Il existe d'ailleurs un lien épidémiologique entre la DA et la dysbiose à S. aureus : d'une part, les patients colonisés à S. aureus ont des scores de sévérité de la DA et des marqueurs d'inflammation plus élevés que les patients non colonisés [START_REF] Simpson | Patients with Atopic Dermatitis Colonized with Staphylococcus aureus Have a Distinct Phenotype and Endotype[END_REF] , et au sein des patients colonisés, la densité cutanée en S. aureus est corrélée à la sévérité de la maladie [START_REF] Guzik | Persistent skin colonization with Staphylococcus aureus in atopic dermatitis: relationship to clinical and immunological parameters[END_REF][START_REF] Tauber | Staphylococcus aureus density on lesional and nonlesional skin is strongly associated with disease severity in atopic dermatitis[END_REF] . De manière intéressante, les lésions d'eczéma les plus sévères sont associées à une colonisation monoclonale de S. aureus [START_REF] Byrd | Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis strain diversity underlying pediatric atopic dermatitis[END_REF] . Ainsi, S. aureus est le principal pathogène associé à la dysbiose cutanée de la DA. II.2. Facteurs favorisant la colonisation à S. aureus dans la DA.

La peau des patients DA est en fait un milieu plus favorable à la colonisation par S. aureus que la peau non DA, pour plusieurs raisons.

La peau DA a un pH favorable à la prolifération de S. aureus, plus élevé (moins acide) que la peau d'individus sains [START_REF] Tauber | Staphylococcus aureus density on lesional and nonlesional skin is strongly associated with disease severity in atopic dermatitis[END_REF] . Cela serait dû à la diminution de la quantité d'acides gras libres sur la peau DA, produits par le microbiote cutané normal. Par ailleurs, les produits de dégradation de la filaggrine, l'acide urocanique et l'acide pyrolidone carboxylique, participent au pH normal de la peau. Dans la DA, les altérations constitutionnelles (mutation du gène de la filaggrine) ou acquises (inhibition de l'expression du gène de la filaggrine par les cytokines IL-4 et IL-13) de la filaggrine sont associées à une diminution de quantité de ces molécules [START_REF] Kezic | Levels of filaggrin degradation products are influenced by both filaggrin genotype and atopic dermatitis severity[END_REF]30 .

S. aureus a de plus une capacité d'adhésion supérieure sur une peau de patient DA (y compris sur une peau non lésionnelle) que sur une peau non DA. En effet, contrairement à la peau non DA, le stratum corneum de la peau DA est riche en ligands reconnus par S. aureus, en particulier en fibronectine, un ligand des fibronectin-binding proteins (FnBP) A et B présentes à la surface de S. aureus [START_REF] Cho | Fibronectin and fibrinogen contribute to the enhanced binding of Staphylococcus aureus to atopic skin[END_REF][START_REF] Foster | Adhesion, invasion and evasion: the many functions of the surface proteins of Staphylococcus aureus[END_REF][START_REF] Clarke | The Staphylococcus aureus surface protein IsdA mediates resistance to innate defenses of human skin[END_REF] . Les cornéocytes de patients DA présentent de plus des villosités favorisant l'adhésion de S. aureus [START_REF] Riethmuller | Filaggrin breakdown products determine corneocyte conformation in patients with atopic dermatitis[END_REF] .

Enfin, la peau DA produit moins de peptides antimicrobiens que la peau saine. Les cytokines de type 2, telles que l'IL-4 et l'IL-13, mais aussi de types 17 et 22, inhibent la production de peptides antimicrobiens par les kératinocytes, ce qui entraîne également une augmentation du pH cutané, conditions favorables à la colonisation par S. aureus [START_REF] Kim | Significance of Skin Barrier Dysfunction in Atopic Dermatitis[END_REF] . S. aureus a également la capacité de produire des protéases inhibant la production de peptides antimicrobiens par les kératinocytes [START_REF] Sonesson | Identification of bacterial biofilm and the Staphylococcus aureus derived protease, staphopain, on the skin surface of patients with atopic dermatitis[END_REF] . Toutefois, on ignore aujourd'hui si S. aureus doit être considéré comme un commensal de la peau DA, profitant d'un milieu exceptionnellement favorable à sa colonisation, ou s'il participe à l'immunopathologie de la DA. Altération de la barrière cutanée par S. aureus. Une fois la peau colonisée, S. aureus participe à l'altération de la barrière cutanée. En effet, une dysfonction plus sévère de la barrière cutanée est présente chez les patients DA colonisés par S. aureus, comparée à celle des patients DA non colonisés [START_REF] Simpson | Patients with Atopic Dermatitis Colonized with Staphylococcus aureus Have a Distinct Phenotype and Endotype[END_REF] . Le phénomène d'altération de la barrière cutanée par S. aureus, dont les mécanismes sont décrits essentiellement chez la souris, peut s'expliquer par une action directe de S. aureus sur la peau. Les protéases sécrétées par S. aureus ont une activité protéolytique sur le tissu cutané [START_REF] Williams | Quorum sensing between bacterial species on the skin protects against epidermal injury in atopic dermatitis[END_REF] , et les souches de S. aureus déficientes en protéases ont ainsi une plus faible capacité à pénétrer la peau [START_REF] Nakatsuji | Staphylococcus aureus Exploits Epidermal Barrier Defects in Atopic Dermatitis to Trigger Cytokine Expression[END_REF] . Les PSMs de S. aureus induisent également des dommages directs aux kératinocytes [START_REF] Williams | Quorum sensing between bacterial species on the skin protects against epidermal injury in atopic dermatitis[END_REF][START_REF] Nakagawa | Staphylococcus aureus Virulent PSMα Peptides Induce Keratinocyte Alarmin Release to Orchestrate IL-17-Dependent Skin Inflammation[END_REF] . Enfin, la production d'acide lipotéichoique par S. aureus entraîne une altération de la différenciation des kératinocytes, avec une diminution de production des kératines 1 et 10 et de la desmocolline 1 [START_REF] Kim | Significance of Skin Barrier Dysfunction in Atopic Dermatitis[END_REF] . Par ailleurs, les cytokines de type 2, qui favorisent la colonisation cutanée par S. aureus, inhibent également la synthèse de filaggrine, de loricrine et des kératines 1 et 10, participant à l'altération de la barrière cutanée chez les patients DA [START_REF] Kim | Significance of Skin Barrier Dysfunction in Atopic Dermatitis[END_REF] , tel un cercle vicieux pathologique.

Enfin, notons que les patients DA colonisés par S. aureus sont plus fréquemment sensibilisés à des protéines de l'environnement (test IgE multiallergénique), mettant indirectement en évidence une plus grande perméabilité de la peau, en comparaison aux patients DA non colonisés [START_REF] Hong | Extracellular vesicles derived from Staphylococcus aureus induce atopic dermatitis-like skin inflammation[END_REF] . par des lymphocytes T et les ILCs [START_REF] Hong | Extracellular vesicles derived from Staphylococcus aureus induce atopic dermatitis-like skin inflammation[END_REF] . Les super antigènes de S. aureus induisent aussi une réponse immunitaire de type 2 chez l'homme. L'application de SEB sur la peau atopique induit l'infiltration cutanée par des lymphocytes T exprimant les chaînes β 12 et 17 spécifiques de ces superantigènes [START_REF] Skov | Application of Staphylococcal enterotoxin B on normal and atopic skin induces up-regulation of T cells by a superantigen-mediated mechanism[END_REF] . Une méta-analyse portant sur 2369 patients DA rapporte que 33% de ceux-ci ont des IgE anti-SEA et 35% des IgE anti-SEB en comparaison aux sujets non DA [START_REF] De | The prevalence of antibody responses against Staphylococcus aureus antigens in patients with atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis[END_REF] . Leur présence, ainsi que celle d'IgE anti-FnBP, est corrélée à la sévérité de la pathologie [START_REF] Leung | Presence of IgE antibodies to staphylococcal exotoxins on the skin of patients with atopic dermatitis. Evidence for a new group of allergens[END_REF][START_REF] Orfali | Staphylococcal enterotoxin B induces specific IgG4 and IgE antibody serum levels in atopic dermatitis[END_REF][START_REF] Reginald | Staphylococcus aureus fibronectin-binding protein specifically binds IgE from patients with atopic dermatitis and requires antigen presentation for cellular immune responses[END_REF] . De manière plus générale, les patients DA colonisés par S. aureus ont des concentrations plus élevées en marqueurs sériques d'inflammation de type 2 (CCL17, périostine et CCL26) que les patients DA non colonisés [START_REF] Hong | Extracellular vesicles derived from Staphylococcus aureus induce atopic dermatitis-like skin inflammation[END_REF] .

Rôle de l'immunité anti-S. aureus dans l'inflammation

Finalement, l'existence d'une réponse immunitaire vis-à-vis de la colonisation cutanée à S. aureus est un phénomène attendu. En revanche, que cette réponse immunitaire puisse être polarisée vers une inflammation de type 2 plutôt que 17 par exemple est inhabituel ; on ignore encore si cette réponse immunitaire participe à l'inflammation cutanée (initiation d'une poussée de DA, aggravation des symptômes…) chez les patients DA.

III. Prise en charge anti-bactérienne dans la dermatite atopique

III.1. Traitement de la surinfection bactérienne des lésions de DA Les surinfections cutanées, principalement dues à S. aureus, sont les seules situations imposant un traitement antibactérien au cours de la DA. Il s'agit alors de tableaux cliniques symptomatiques, associant une exacerbation des lésions à un écoulement ou des croûtes mélicériques. Dans les formes localisées, le traitement repose sur les antiseptiques et antibiotiques topiques. Une antibiothérapie systémique n'est indiquée qu'en cas de forme étendue, après prélèvements bactériologiques [START_REF] Stevens | Practice guidelines for the diagnosis and management of skin and soft tissue infections: 2014 update by the Infectious Diseases Society of America[END_REF] . Le traitement a alors pour cible l'infection et non la colonisation ; il n'est en rien un traitement de la DA en elle-même. III.2. Inefficacité des traitements anti-microbiens dans la prise en charge de la DA Bien que le rôle de S. aureus dans la physiopathologie des eczémas atopiques ne soit pas encore établi, les traitements antiseptiques figurent actuellement dans la prise en charge de la DA [START_REF] Vestergaard | European task force on atopic dermatitis position paper: treatment of parental atopic dermatitis during preconception, pregnancy and lactation period[END_REF] . Cependant, ces pratiques devraient évoluer au regard des résultats d'études récentes. Une méta-analyse de 2017 incluant 5 études a évalué l'intérêt des bains à l'eau de Javel diluée à 0.005% dans le traitement de la DA, en comparaison aux bains à l'eau seule [START_REF] Chopra | Efficacy of bleach baths in reducing severity of atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis[END_REF] .

Ces deux types de bain avaient une efficacité similaire à quatre semaines sur les scores de sévérité de la maladie, indiquant un effet bénéfique de l'eau plus qu'un effet de l'eau de Javel elle-même [START_REF] Chopra | Efficacy of bleach baths in reducing severity of atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis[END_REF] . Surtout, l'eau de Javel ainsi diluée n'a aucune action anti-S. aureus [START_REF] Sawada | Dilute bleach baths used for treatment of atopic dermatitis are not antimicrobial in vitro[END_REF] . Par ailleurs, une revue systématique a mis en évidence l'absence d'efficacité des stratégies antibiotiques (par voie orale ou topique) sur les eczéma non infectés, bien que la densité de S. aureus soit diminuée par ces traitements [START_REF] Bath-Hextall | Interventions to reduce Staphylococcus aureus in the management of atopic eczema: an updated Cochrane review[END_REF] . Etant donné que les lésions sont rapidement recolonisées par S. aureus, un traitement au long cours pourrait être plus efficace, mais cette possibilité est limitée par le risque de résistances aux antibiotiques.

Les émollients et les dermocorticoïdes, qui sont la base du traitement de la DA, restent actuellement les traitements les plus efficaces pour traiter la dysbiose. Les dermocorticoïdes diminuent la densité bactérienne cutanée, notamment de S. aureus [START_REF] Gonzalez | Cutaneous microbiome effects of fluticasone proprionate cream and adjunctive bleach baths in childhood atopic dermatitis[END_REF][START_REF] Kwon | Changes in Lesional and Non-lesional Skin Microbiome During Treatment of Atopic Dermatitis[END_REF] , et l'association à des bains d'eau de Javel 52 ou à la photothérapie [START_REF] Kwon | Changes in Lesional and Non-lesional Skin Microbiome During Treatment of Atopic Dermatitis[END_REF] ne potentialise pas cet effet. Dans des modèles de souris déficientes en filaggrine, l'application d'un émollient freine la pénétration de S. aureus à travers la peau [START_REF] Nakatsuji | Staphylococcus aureus Exploits Epidermal Barrier Defects in Atopic Dermatitis to Trigger Cytokine Expression[END_REF] . Cependant, il est impossible de déterminer si ces traitements modifient la colonisation cutanée par S. aureus à long terme.

III.3. Traiter la DA en modulant la dysbiose à S. aureus

Les facteurs de virulence de S. aureus pouvant jouer un rôle dans l'immunopathologie de la DA (voir partie II), de nouveaux traitements les ciblant spécifiquement sont à l'étude, essentiellement sur des modèles précliniques. Ils se présentent soit sous forme de vaccins, soit sous forme d'anticorps ciblant les toxines staphylococciques comme l'alpha-toxine [START_REF] Hepburn | The complex biology and contribution of Staphylococcus aureus in atopic dermatitis, current and future therapies[END_REF] , ou utilisent la capacité de certaines bactéries commensales, comme les staphylocoques à coagulase négative, à inhiber la production des facteurs de virulence de S. aureus [START_REF] Williams | Quorum sensing between bacterial species on the skin protects against epidermal injury in atopic dermatitis[END_REF] .

De manière plus générale, l'application de bactéries vivantes non pathogènes (probiotiques) ou de dérivés sur la peau DA, fait l'objet de plus en plus d'études. Ainsi, l'application topique de lysats bactériens (Vitreoscilla filiformis) a pu montrer une efficacité dans le traitement de la DA sans modification de la densité en S. aureus ni restauration de la barrière cutanée [START_REF] Gueniche | Effects of nonpathogenic gram-negative bacterium Vitreoscilla filiformis lysate on atopic dermatitis: a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical study[END_REF] . L'utilisation d'endolysines topiques (Staphefekt SA.100) est en cours d'évaluation [START_REF] Totté | Targeted anti-staphylococcal therapy with endolysins in atopic dermatitis and the effect on steroid use, disease severity and the microbiome: study protocol for a randomized controlled trial (MAAS trial)[END_REF] . Récemment, une étude de phases I/II a évalué l'efficacité et la tolérance de l'application d'une souche de Roseomonas mucosa sur des adultes et des enfants DA. Elle rapporte une amélioration des scores de sévérité, une diminution d'utilisation de corticoïdes locaux et de densité cutanée de S. aureus [START_REF] Myles | First-in-human topical microbiome transplantation with Roseomonas mucosa for atopic dermatitis[END_REF] . Une équipe a également montré une efficacité de l'autogreffe de germes commensaux sur les lésions de DA [START_REF] Nakatsuji | Antimicrobials from human skin commensal bacteria protect against Staphylococcus aureus and are deficient in atopic dermatitis[END_REF] .

Ces traitements pourraient donc être prometteurs dans la prise en charge de la DA, en association avec les traitements conventionnels actuellement irremplaçables (émollients et dermocorticoïdes). Toutefois, aucune étude ne permet encore d'évaluer l'effet de tels traitements sur le microbiote cutané et sur sa fonctionnalité.

Conclusion

La DA est associée à une dysbiose cutanée qui s'amplifie au moment des poussées d'eczéma, associant un appauvrissement en bactéries commensales et une colonisation majeure par S. aureus. L'implication de S. aureus dans l'immunopathologie de la DA fait encore débat et se présente comme un vaste sujet de recherche, impliquant la réponse inflammatoire innée, adaptative et les mécanismes bactériens, comme les facteurs de
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 3 Rôle de S. aureus dans l'immunopathologie de la DA. L'hypothèse selon laquelle S. aureus pourrait être un facteur déclenchant les poussées de DA repose sur les corrélations cliniques mais n'est pas formellement démontrée. Deux éléments y sont favorables : S. aureus peut altérer la barrière cutanée et induire une réponse immunitaire cutanée qui pourrait participer à l'inflammation de type DA.

  de la DA. En plus d'une capacité à altérer la barrière cutanée, la colonisation par S. aureus induit, chez les patients DA et dans des modèles souris de DA, une réponse immunitaire chez l'hôte. Chez la souris, l'application de S. aureus isolé de peau DA sur une souris avec une barrière cutanée intacte est associée à la production d'IL-13 et d'IL-17 20 tandis que l'application de S. aureus sous patch est associée à la production cutanée d'IL-4, IL-13, IL-22 et TSLP et à l'augmentation des IgE totales sanguines 38,41 . Les mécanismes commencent à être décrits et pourraient impliquer des protéines staphylococciques connues pour leur rôle dans la pathogénicité de S. aureus. Ces facteurs de virulence sont soit exprimées à la surface de la bactérie (comme les FnBP), où elles participent à l'adhésion bactérienne, soit sécrétées dans l'environnement tissulaire pour induire des lésions et favoriser la prolifération bactérienne au sein du tissu (comme les protéases). Parmi les facteurs de virulence produits par S. aureus, certains interagissent avec le système immunitaire, comme la δ-toxine induisant la dégranulation des mastocytes cutanés et le développement d'une inflammation de type atopique 41 . Par ailleurs, l'application sur la peau de souris d'entérotoxines staphylococciques A (SEA) et B (SEB) produites par S. aureus, connus pour leur activité de super antigène, induit une infiltration cutanée de mastocytes et d'éosinophiles et la production cutanée d'IL-4, IL-5, IFNγ et IL-17

virulence. La modulation de cette dysbiose pourrait ainsi offrir de nouvelles perspectives thérapeutiques.