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INTRODUCTION

Dermatite atopique
- Dermatose inflammatoire prurigineuse

Dermatose chronique . Poussée Poussée
Une évolution par poussées =) ' \ / \
Rémission Rémissi/on
Manifestations atopiques

Asthme, rhinite allergique, conjonctivite allergique
succession temporelle ==) Marche atopique

==) phénotype atopique
30 dernieéres années : Prévalence DA X2 ou 3

DA :un fardeaumondial
nombreuses avancées: thérapeutique | physiopathologique
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INTRODUCTION

ea gnd T}z Inflammation and Regeneration
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The etiopathogenesis of atopic dermatitis: @
barrier disruption, immunological
derangement, and pruritus

Pawinee Rerknimitr', Atsushi Otsuka'", Chisa Nakashima' and Kenji Kabashima'*

Un effet cumulatif du terrain génétique de
I'inflannmation et des facteurs environnementaux

- Anomalies de la barriere cutanée
- Anomalies immunologiques

« Microbiome cutané +++
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¢+ 7 ANOMALIES BARRIERE CUTANEE

- Barriere cutanée défectueuse: peau Iésée ou saine
V céramides A perte transepidermique en eau ( TEWL)
- Mutation de la filaggrine ( 30%) +++

Granules de
Profilaggrine > E:{sciii:-);yc\inl)
( O )

Filaggrine
Régulationdela
différenciation épiderm que,
Hudmtatinr \
AA hydrophiles Hydratatior
A urocanique dustratum comeum e

Pyrrolidine

A carboxylique
Alanine ( Maintien du m:]

Diminution expression: involucrine, cornéodesmosine, tight junctions .....
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INTRODUCTION

ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES

Phase aigue de I'inflammation

- Au contact allergénes ==) activation
des cellules de Langerhans ( le taux A
DA)

 Polariser I'activation lymphocytaire T vers
un profil de type Th2 ( Production d’IL4,
5, 9,13,31) et Th22 ( 1L22) .

Phase chronique
- Activation type thl ( Interferon Y et IL12)
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« Anomalies barriére cutanée : Mutation filaggrine +++
« Anomalies Immunologiques : LTh2 ++++, [L4, IL5, IL13, IL3]

[nside Out or Outside In: Does Atopic
Dermatitis Disrupt Barrier Function or
Does Disruption of Barrier Function
Irigger Atopic Dermatitis!

\anette B. Silverberg, MD; Jonathan |. Silverberg, MD, PhD, MPH
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Déficit de I'immunité innée : Pattern Recognition Receptors ( PRR)

Defective innate immunity in AD skin

Altered ‘ AW
barrier MICROORGANISMS | |
function L4 Y A\
] N Seml LA = =)
0 Jo (e 28 Low levels of 0) Ofoyr=e

antimicrobial _
o olo @7_ o2 C$‘°|ew|es )50 Altered PRR expression’
A O FoRliies A 01.9%60)

; IL-8, iNos oONO
el e OO LS
£ AR ~<OAR0
3 ' \ Y\
s e
 low dermcidin | r LULRRANRRAN )
SN . . Altered intracellular and extracellular PRR expressio
egs7s¢7 and decreased antimicrobial molecule productu‘)tn -
‘FEg: (@ (partly due to inhibition by Th-2 cytokines) resulis
1184 an impaired innate immune response t9demis .
R3¥E eweat . microorganisms - gain entry to the epl
2/ rgland ~ pecause of an altered barrier functuon” ;
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|- MICROBIOME ET PEAU

- Années 2000: Essor biologie Moléculaire [Séquencer ADN, Génomique

« Pas de géant connaissance du Microbiote +++

- Microbiote intestinal: largement étudié
« Contribution biotransformation des aliments
« Réduction du développement flore pathogene

 Participation production de vitamines essentielles et a I'extraction

de nutriments non digérables
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|- MICROBIOME ET PEAU

* Les dernieres avancées en microbiologie et en immunologie

==) meilleure compréhension microbiote cutaneé.

 Ses nombreux effets positifs pour notre santé
* Via le développement de notre systéme immunitaire

- En tant que barriere contre les agents pathogenes
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|- MICROBIOME ET PEAU

Microbiome : un poids lourd sort de I'ombre
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|- MICROBIOME ET PEAU

Précision semantique

- Microbiote : Ensemble des germes sur notre peau
« Bactéries, virus, champignons, parasites....

- Microbiome : Germes, Environnement, Interaction entre les germes, leur
génome
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|- MICROBIOME ET PEAU

Quand les microorganismes deviennent nos alliés !

Does the Microbiome Matter?

The Microbiome:

What Do We Know Now?
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Microbiote cutané : second génome
100 milliards de bactéries a fleur de peau
- Densité de 107/cm2 de peau
+ le microbiome chez I'hnumain: 1,5 kg

« 50 % des cellules du corps humain : cellules microbiennes

Blood Eye
1% 0%

Urogenital
9%

. GlTract

Airways
14%

Skin
21%

The NIH HMP Working Group et al.
Genome Res. 2009;19:2317-2323
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|- MICROBIOME ET PEAU

Le microbiote cutane: un écosystéme complexe
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|- MICROBIOME ET PEAU

Le microbiote cutane: un ecosysteme complexe

Occiput Sebaceous sites Actinobacteria
Glabell b ¥ Propionibacterium
abava ® Corynebacterium
Alar crease ® Other Actinobacteria
External auditory canal ————( Firmicutes
Retroauricular crease g = Staphylococcus
-~ B Other Firmicutes
Nare R .
< “ Proteobacteria
Manubrium = Bacteroidetes
Back Moist sites Other
Axilla 2 o
Antecubital fossa |
Umbilicus <
Inguinal crease e
Volar forearm Y
Hypothenar palm i
/
J
Interdigital web space’
Gluteal cleft
Buttock =
Popliteal fossa ———
Plantar heel — |
Toe web space
\\ Rev Genomics Hum Gen, 2012
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|- MICROBIOME ET PEAU

Biogéographie cutanée++++ ( Niches écologiques )
« Groupe « Aisselle et Aine »
« Zones humides

« Staphylococcus
- Corynebacterium

- Groupe « Téte et Tronc »
« Zones seborrheiques
» Cutibacterium

« Groupe « Mains et Fesses »
- Zones seéches
* Proteobacteria
+ Mélange de différents phyla bactériens
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Facteurs de variation du microbiote cutané

Microbiote : Biocapteur microenvironnement
- Reflet de I'hote

Génétique

Age

Sexe

Etat de santé

Eventuelles pathologies
Contaminations avec des pathogéenes

 L'environnement

Pratiques d’'hygiéne
Cosmétiques

Kong et al. J Invest Dermatol 2017
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Variabilité inter-individuelle g (SRR ek Ghee: Upeowted
. . . . . . 90 | | |
Distribution microbienne pour 4 sites du 50 l
corps de 4 individus 70
(HV1, HV2, HV3 et HV4) 0
% S0 -
Unique en son genre 0
30
Chaque individu: o
propre signature microbienne - 1 | “ | |
- HV1 HV2 HV3 HV4 HV1 HV2 HV3 HV4 HV1 Hv2 HV3 HV4 HV1 HV2 HV3 HV4
second génome ++++ Z ; . - Alphaproteobacteria . Propionibacterium . Clostridiales D Bacteroidales
[ Betaproteobacteria B Corynebacterium B Lacrobacillales B Flavobacteriales
B Gammaproteobacteria || Unclassified Actinomycetales [l Staphylococcus [ ] Other

Nature Reviews | Microbiology

Kong et al, Genome Res 2012

Pierre Fabre 20



/

LES RENCONTRES
DERMATOLOGIQUES

o ERE AFRIGUE SU IENNE
14 ET 15 OCTOBRE 2021

|- MICROBIOME ET PEAU

Role du microbiote cutané ?

Du commensalisme au mutualisme
« Micro-organismes pas juste pour profiter de I'hnote

- Réle dans le maintien de la santé de I’'héte
« Renforcer sa barriere cutanée
« Lutte contre germes pathogénes

= Partenariat gagnant-gagnant ++++
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« Avatars » d’'un emballement médiatique et scientifique !

Dermatol Ther (Heidelb) (2020) 10:53-61 Ch:)'or
https://doi.org/10.1007/s13555-020-00352-4 updates
REVIEW

A Calm, Dispassionate Look at Skin Microbiota
in Atopic Dermatitis: An Integrative Literature Review

Pengjie Wan - Ji Chen
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I- ROLE DU MICROBIOME CUTANE
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

Héte : 2 mécanismes protection

Compétition : nutriments [ espace disponible
. Bactériocines (substances antimicrobiennes)

=> réduction prolifération bactéries pathogénes

A B C
Nulrients and resources Surface adhesion Antimicrobials
¢

D

Escape host defences

b'\-"‘"
! -
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I- ROLE DU MICROBIOME CUTANE
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

Interactions négatives

- Parasitisme : Au bénéfice de 'un
- Amensdlisme : Action inhibitrice, destruction de I'un
- Compétition: lutte pour les ressources et I'espace

Interactions positives

- Protocoopération : Positive sans dépendance de la survie de I'un ou l'autre
- Commensdlisme : Au bénéfice de I'un sans léser I'autre
- Mutualisme: relation bénéfique a la fois pour le Germe et I'héte
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Propionibacterium S
acnes & mall molecule:
Q coproporphyrin Il Antibiotic:

o lugdunin
0 y 9

000 o

Staphylococcus ooo o © oStaphylococcus

aureus ° © lu dunensis

Bioﬁlm@ ° Lantibiotic

Esp " °:

(¢]

°
@o°
° -

i .,-‘:.:f_' = \ / p—

Staphylococcus S

£ . peptldes

lﬂ

. ]
‘5):3:::;% " g - J"‘( WO Staphylococcus
o
— 3 o °

O
~ r'x

hominis

— Antlmlcroblal

Epidermis

s = ROLE DU MICROBIOME CUTANE
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

Nombreuses interactions: Commensaux [ Staph Aureus

- S Epidermidis ==) serines protéases ==) destruction
memlbranes

« S Aureus ==) arrét formation du Biofilm
- Effet A si serines associés aux peptides antimicrobiens
- Lantibiotic : peptides antimicrobiens (S.hominis)

=) action synergique avec peptides antimicrobien LL37
(Keratinocytes) et peptides antimicrobiens

(S ugdunensis)
==) ¥ colonisation s aureus

« CAcnes. coproporphyrine Il = Biofilm par S Aureus
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% I- ROLE DU MICROBIOME CUTANE
¢ DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

Interaction microbiome # systéme immunitaire

Ag bactériens
Mgtabolites EQUILIBRE
T I FRAGILE
Contréler
KERATINOCYTES Tolérance les
vis a Vis pathogénes
l 1 des commensaux
SYSTEME {
IMMUNITAIRE
GP
Lymphocytes T
ILC
)
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I- ROLE DU MICROBIOME CUTANE
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Interaction microbiome # systéme immunitaire

Normal skin AD lesion

Infection

Allergen [ Skin dysbiosis ]
Mechanical stimuli

S. aureus O

[ Barrier dysfunction]

epidermis
/—-‘

dermis

sebaceous i ) [Th2 Inﬂammation]

gland g% Lc2 @
}‘,:’&% ‘ Th2
® "\ dpe

hair follicle
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Pathogen
overweight

ROLE DU MICROBIOME CUTANE
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

Dysbiosis

Mutualists

Drugs, injury,
anxiety

Microbiota
on the skin surface

Lifestyle, UV exposure,
hygiene, nutrition

-

et
R =
e <

A f&_:
Walso 5.0

Sex, age,
ethnicity |

&" & 7S
@' ) '

Dysbnosus '

Regulation
microbiome

AT
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o a N
4 N,
".

- :.'_' : e"

e"‘h
5 R0,
‘ mw?,
lfl. i

o
e
-

*linnate immunity |
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Microbiota
in the deeper skin layers
and skin appendices (i.e. sebocytes)
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I- ROLE DU MICROBIOME CUTANE
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

International Journal of m Pl
Molecular Sciences J

Review

Molecular Mechanisms of Atopic Dermatitis Pathogenesis

Jowita Sroka-Tomaszewska and Magdalena Trzeciak **

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 4130 40f16

.l-.-_!*
Air pollution
miRNA
Diet Metylation of DNA Inflammatory processes
A Histone acetylation
Obesi . . i
sy ] Epigenetic Innate Immune system Atopic
#1 modification Dermatitis
Antibiotics

Epidermal barrier

Smoking tobacco

Industrialization

Figure 1. Epigenetic regulations dependent on environmental factors.
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s, |1- ROLE DU MICROBIOME CUTANE

Normal Skin

Inflamed Skin

DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

Variation microbiome cutané

Peau saine

S Coagulase negative +++

+ Production de peptides antimicrobiens

Peau atopique
* SAureus ++++
+ Production de peptides antimicrobiens

» Cytokines Proinflammatoires +++

()
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AD Skin Commensal | Filaggrin |
AMP | Cubrtonim <SC Lipid>
TEWL 1 pH 1 — il
Corneum e = “\ i:::::i
) ) Granular = [
Ep-derm's[Spmus ; = Kallikreins *
Basal ‘ ‘ ] )
. RS V¥ Filaggrine ==) ¥ Fgcteurs Naturels
& | d’hydratation (NMF)/ ¥ Acide urocanique ..
e TNF-a pH ¢
Induce Th2 cell differentiation ‘I}-SEP
e » SiPH A\ ===) A\ Activité Kallikréines==
4 @ §' Destruction des cornéodesmosomes
N ; P o . .
l @ ésx i&‘?—' ==) Production cytokines :IL-1, TSLP
[ Ve ‘ @@ Py
(- g
lgE1 Fagkioul] o ==) ¥ Peptides anti-microbiens
==) colonization par S. Aureus
@ 33
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I- ROLE DU MICROBIOME CUTANE
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE
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ADHESION

cifs
CIfA o %

Alpha Toxin ;f .

PRO-INFLAMMATORY

KITNFR

JProtein A

Lipoproteins

%

IL-1
Innate
r Activation

S. Aureus
- Mécanismes adhésion ( Molecules)
- Facteurs d’agglutination A et B
- Proteine de liaison & la fibronectine ( FNBP)

- Mécanismes de destruction barriére cutanée
« Alpha Toxine
« Productions dizaine protéases
- Stimulation protéases endogenes Kallikreines

« Mecanismes pro-inflammatoires

- Proteine A ==) reponse inflammatoire
keratinocytaire via le recepteur TNF

° Superontlgenes : enterotoxines (A,B,C ), TSST-
i

) Cytokines

Vo 7 S :

o € - Phenol-Soluble-Modulins ( PSM) == .
#}'\“’ keratynocytes =) IL8, ILIB==) inflammation TH17

BARRIER DESTRUCTION - (SESA‘;ggaalgtEig/eTnssST)

© 34
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Allergology International 68 (2019) 309-315

Contents lists available at ScienceDirect

Allergology Interpational

S. aureus | S. aureus
standard strain I AD strain
[ journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/alit
=3 -
g el e nterall_zatlon Review Article
o > Staphylococcus aureus in atopic dermatitis: Strain-specific cell wall )
proteins and skin immunity S
) Kazumasa Iwamoto , Masaya Moriwaki, Ryu Miyake, Michihiro Hide
>_< Kerat'nocvte Department of Dermatology. Graduate School of Biomedical and Health Sciences, Hiroshima University, Hiroshima, Japan
S. Aureus
> L] L] s o - o
8-  Action: Immuniteinnee et adaptatlve
T
A . . oy
s + DA: Stimulation cellules dendritiques par S. Aureus
- ==) deviation response immunitaire vers le type Th2
- DA.S Aureus ==) pénétrer les keratinocytes (lysosome)
— ==) productionIL1viale recepeur TLR9

@ 35
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Superantigens
(SE, TSST-1)

Y

)

Activation of basophil IL-4, IL-5, IL-13 P(r;_)lsrlfgtrll[r-\gtclzg;:aytﬁiu?g:

and mast cell
i \ Mast cell degranulation
Th2 differentiation
and inflammation

@ 36
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I- ROLE DU MICROBIOME CUTANE
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE

7/

%+ S. Aureus: Halototérant
==) occlusion sudorale (Biofilm)

»  prurit thermo-induit : Dermatite atopique

-
Pierre Fabre
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Prurit
S ol D o - Grattaged peau ==) Dommages keratinocytaires.
- - - - -
So‘a\c“"“g BBl Bb.B * A\ processus inflammatoire
_ " I ——— - libération cytokines : TSLP, IL3]
— A Barrier dysfunction « recrutement des PNE via chimiokines
o i The skewing | | Down-reguiate S. Aureus: Halototérant
........... » Inflammation SC components ==) occlusion sudorale (B|Of||m)
2s,
Koy,
Pruritus C”%' Wi
4-37 ,’GS
% ly e'g., ba
o
3'/7/' "L?
‘“ @ O 80
Immune responses
© 38
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- IMPLICATIONS THERAPEUTHIQUES

« Entre les années 1950 et 2000
« Approche médicale: hygiéniste
« Nombreuses maladies: Mauvaises habitudes d’hygiene
 Prise en charge thérapeutique

A grand renfort d’Antibiotiques ++++

()
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- IMPLICATIONS THERAPEUTHIQUES

Frapper fort ++++

Pierre Fabre
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Viser juste ++++
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- IMPLICATIONS THERAPEUTHIQUES

« Depuis une dizaine d'année

- Sante cutanée (et intestinale!): Microbiome diversifié et équilibré.
- Microbiome cutané équilibre: Garde du corps naturel

- Ainsi, la communauté dermatologique

==) Aborder les atopies: perspective plus biologique que par le passe

()
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- IMPLICATIONS THERAPEUTHIQUES

Microbiome : nouveaux concepts
 Probiotiques: Produit avec Microorganisme

- Prébiotiques: Composés qui stimule la croissante du
microorganisme

* Postbiotiques : composés produit par des microorganismes
vivants pour stimuler d’autres micro-organismes

- Symbiotiques: combinent Prebiotiques et postbiotiques

Cosmétique probiotique / Cosmétique prebiotique

()
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® Ap I iCOtio n Roseorr)or)as mlmw / peCI u DA == Annales de dermatologie et de vénéréologie (2017) 144, 514-520
° Diminution COIOniSGtion S. Au reus Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
SciVerse ScienceDirect EM|consulte
. . P . . . . P Sl www.sciencedirect.com www.em-consulte.com
- Amélioration réponse immunitaire innée ELSEVIER

| - Amélioration fonction barriére

+ Hy drolats vitreosdilla filiformis - Physiopathologie de la dermatite atopique

ré pon se Si m | | a | re Pathophysiology of atopic dermatits

o AqUCIfHUS dolomiae: S. Barbarot®, H. Aubert

Propriétés anti-inflammatoires
==) production IL-10 / Diminue la stimulation
LCD4+ induite pas le S Aureus

@ 44
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« Perspectives thérapeutiques
- Cible [ Microbiome cutané

« Protéines paroi cellulaires S. Aureus
« Facteurs de virulence

Immunothérapie basée sur le microbiome

Allergology International 68 (2019) 309-315

Contents lists available at ScienceDirect

Allergology International

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/alit

Review Article

Staphylococcus aureus in atopic dermatitis: Strain-specific cell wall m
proteins and skin immunity el

Kazumasa Iwamoto’, Masaya Moriwaki, Ryu Miyake, Michihiro Hide

Department of Dermatology, Graduate School of Biomedical and Health Sciences, Hiroshima University, Hiroshima. Japan
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CONCLUSION

TAKE HOME MESSAGES !!!

- Dysbiose: R6le dans la dermatite atopique
* Interactions : microbiome- systéeme immunitaire
- Kératinocyte: Cytokines, TSLP  peptides antimicrobiens
. Interactions: commenseaux [ S. Aureus ==) peptides antimicrobiens ( Lantibiotics)

.« Réle de S. Aureus ==) super antigénes, toxines
- kératinocytes, cellules dendritiques , mastocytes

==) Adhésion (fibronectine...)
==) Destruction de la barriére ( protéases)

==) Pro-inflammatoires ( enterotoxines )
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CONCLUSION

TAKE HOME MESSAGES !!!

Skin Skon
. . . . Homeostasis Alostasis
- Microbiome : Terreau fertile pour 'avenir de
la dermatologie Gut
. . P . Microbiome
* Etude microbiote cutané ==) perspectives
Intéressantes
- En 3 mots-clés : Protection / Modulation / o
Personnalisation Dyshomeostasss
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Nous sommes dans une nouvelle approche physiopathologique des
madladies inflammatoires cutanées

=\‘. :ﬂ E i g

genetic redisposition

/

diet

community

\l ¥’ hygiene

altered skin microbiota &

/ ‘ \ drugs/
microbe-host m|crobe WEEEER  antibiotics

Health

disease

chronic disease

S a8

Pierre Fabre



/

LES RENCONTRES
DERMATOLOGIQUES

PIERRE FABRE AFRIQUE SUBSAHARIENNE

14 ET 15 OCTOBRE 2021

MERCI POUR
VOTRE ATTENTION

()

Pierre Fabre

49



