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Introduction

Le microbiote est composé de nombreuses especes bactériennes, fongiques, virales, parasitaires etc..
qui vivent en communauté afin de former une microflore. Ce microbiote, équilibré a un role
fondamental dans la santé humaine, quelque soit sa composition qualitative et quantitative ou sa
localisation. Sa diversité et sa variabilité constantes lui conférent son caractére unique. En effet, sa
composition est influencée par un nombre important de facteurs pouvant étre exogénes ou
endogenes, et les conséquences de ces changements impactent plus ou moins la santé de 'hote.

Le déséquilibre de la flore microbienne, appelé dysbiose, entraine principalement la prolifération
d'espeéces qui sont déja, ou qui deviennent pathogénes pour I'Homme.

Au cours de ce travail, nous allons nous intéresser a ce déséquilibre au niveau du cuir chevelu, la
croissance d'un genre fongique particulier, Malassezia, et a I'implication de tous ces désordres dans

la survenue de pellicules, scientifiquement appelées « pityriasis capitisy.

Cette theése comprend 4 parties. La premiére partie porte sur le microbiote cutané de fagon général,
son rdle, sa composition, ses interactions. Elle précise dans un deuxiéme temps, le microbiote
cutané localisé au niveau du cuir chevelu. La deuxiéme partie regroupe une majorité d'informations
sur la levure du genre Malassezia, champignon du microbiote principalement ciblé dans le cadre de
ce travail.

Ensuite le cuir chevelu, le cheveu et ses annexes seront présentés de fagon plus anatomique, dans
une troisiéme partie. Pour finir, la physiopathologie des pellicules du cuir chevelu et l'implication

du microbiote et de Malassezia seront détaillées dans une quatriéme et derniére partie.



PARTIE 1 : Le microbiote

I. Microbiote cutané : état général

I.1. Introduction

I.1.1. Généralités sur la flore cutanée

La peau est le plus grand organe humain. Etant en contact direct avec l'environnement, elle abrite
une multitude de microorganismes notamment des bactéries, des champignons, des virus et des
acariens, collectivement appelés « microbiote » humain (Christensen et Bruggemann, 2014 ; Grice
et al, 2008 ; Grice et Segre, 2011, 2012). Elle est aussi constamment exposée aux microorganismes
présents dans l'environnement (Rosenthal et al, 2011). L'ensemble du génome représenté par tous
ces microorganismes est appelé « microbiome ».
La flore cutanée est soit :
* commensale : la relation est définie comme étant une interaction entre deux espeéces dont
une seule tire profit, sans nuisance pour l'autre ;
* symbiotique : l'interaction directe est de nature bénéfique pour les deux especes
interagissant ;
* parasitaire : la relation entre deux étres vivants au cours de laquelle une des especes (le

parasite) tire profit de 1'hote pour se nourrir, s'abriter ou se reproduire.

1.1.2. Human Microbiome Project

En 2007, des instituts nationaux de santé ont lancé un projet centré sur le microbiome humain afin
d'étudier 1'écologie microbienne de 242 adultes en bonne santé et de développer un catalogue de
référence des séquences du génome microbien (Turnbaugh et al, 2007 ; Peterson et al, 2009 ;
Human Microbiome Project Consortium, 2012). Les résultats du Human Microbiome Project ont
¢été publiés et décrivent les méthodes métagénomiques et les bases de données de séquences de

genes. Elles sont actuellement accessibles au public.
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1.1.3. Présentation de la microflore cutanée

[.1.3.1. Naissance de la microflore cutanée

Les étres humains naissent généralement d'un environnement essentiellement stérile (Hrncir et al,
2008 ; Stecher et Hardt, 2008), mais ils sont rapidement colonisés par des microbes. Ces microbes
dépendent principalement du mode d'accouchement : les bébés accouchés par voie vaginale ont un
microbiote plus semblable au microbiote vaginal de leur mere et les bébés nés par césarienne ont un
microbiote plus semblable au microbiote cutané de leur mére (Dominguez-Bello et al, 2010). La
colonisation de la peau par les microorganismes cutanés se poursuit pendant l'allaitement (Latuga et
al, 2014). Parallelement des bactéries et d’autres microorganismes de I’environnement interagissent
avec le systéme cutané du nourrisson et certains réussissent a coloniser la peau et a établir une

relation saine avec les cellules cutanées de 1'hote.

Finalement, un écosystéme de plus en plus complexe se compose de microorganismes résidents et

transitoires (Tlaskalova-Hogenova et al, 2004).

1.1.3.2. La flore résidente ou transitoire

Le microbiote de la peau comprend deux groupes de microorganismes :

* les microorganismes résidents sont un groupe relativement fixe d'espéces microbiennes qui
se retrouvent régulicrement sur la peau et ont la capacité de se rétablir aprés une
perturbation : c'est le microbiote central, il est considéré comme commensal ;

* les microorganismes transitoires (les «touristes») ne résident pas en permanence sur la peau,
mais proviennent plutét de I'environnement et persistent pendant des heures ou des jours

avant de disparaitre.

Autrement dit, le terme « résident » sera utilisé pour décrire une espéce microbienne capable de
maintenir une population viable sur la peau. La colonisation persistante des pathogénes résidents
résulte de la capacité des microorganismes a adhérer a 1'épithélium cutané, a se développer dans un
milieu relativement sec et acide et a ré-adhérer rapidement au cours du processus normal de
desquamation (Feingold, 1986).

Inversement, une espéce transitoire est considérée comme un contaminant ayant une capacité faible,

voire nulle, de croissance et de reproduction durables dans I'environnement cutané (Noble, 1981).
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La microflore résidente se limite principalement aux espéces a Gram positif. Selon une étude du
microbiote cutané, les bactéries appartenant aux genres Staphylococcus, Corynebacterium,
Propionibacterium, Micrococcus, Streptococcus, Brevibacterium, Acinetobacterium et
Pseudomonas sont des bactéries résidentes de la peau humaine (Cogen et al, 2008). Parmi les autres
microorganismes résidents, on trouve des levures appartenant aux genres Malassezia, Candida et

diverses especes de bactériophages (Gary et Noverre, 2013).

De part leur nature méme, les contaminants transitoires sont mal définis et trés variables.
Habituellement, la microflore transitoire est constituée d’espéces résidant dans une autre niche du
corps humain, comme le nez, la bouche ou les voies uro-génitales, ou provenant d'autres sources
environnementales telles que le sol ou un produit cosmétique. Les especes transitoires courantes
comprennent Escherichia coli, les especes de Bacillus sp, Staphylococcus aureus et Pseudomonas

aeruginosa (Noble, 1981).

1.2. Role de la microflore commensale

1.2.1. Homéostasie avec 1'hote

Les microorganismes commensaux sont en équilibre avec le systéme immunitaire inné de 1'hote et
maintiennent 1'homéostasie. Ils stimulent des mécanismes innés pour protéger I'hote contre la

colonisation pathogene.

Ils dirigent aussi les populations de cellules immunitaires adaptatives, en particulier les cellules T
helper Th17 et T régulatrices Treg afin de former le systéme immunitaire a faire la distinction entre
les commensaux inoffensifs et les agents pathogeénes nuisibles, favorisant ainsi la tolérance aux
antigenes dérivés du microbiote (Zeng et Chi, 2015 ; Furusawa et al, 2015). Par exemple, on a
découvert que l'espece intestinale Bacteroides fragilis (du phylum Bacteroidetes) activait le
développement des cellules Treg et augmentait la production de cytokines immunorégulatrices via
la molécule polysaccharide A (PSA) (Round et al, 2010 ; Ochoa-Reparaz et al, 2010 ; Mazmanian
et al, 2008). En conséquence, cette molécule s'est avérée protectrice contre certaines maladies
inflammatoires chez des modeles de souris (Round et Mazmanian, 2010 ; Ochoa-Reparaz et al,
2010 ; Mazmanian et al, 2008) en réprimant la signalisation inflammatoire. Certains autres

microbes, notamment des espéces de Lactobacillus ont démontré des capacités similaires (Collier et
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al, 2005 ; Tien et al, 2006).

En contrepartie, I'hote eucaryote fournit a ses passagers microbiens une niche protégée et de
nombreux €éléments nutritifs.

L'homéostasie lorsqu'elle est modifiée, a un impact direct sur la santé de la peau. En effet, un
déséquilibre microbien de la peau ou une diminution de l'abondance de certaines especes
microbiennes résidentes peut étre un facteur déterminant conduisant a divers troubles (Grice et al,
2009 ; Grice et Segre, 2011 ; Hannigan et al, 2013). La modification de cet équilibre est appelée :
dysbiose.

1.2.2. La surface cutanée : une barriére protectrice

La peau est une barri¢re essentielle entre 1'organisme humain et le milieu extérieur comprenant une
« barriére physique » (environnement, pH de nature acide,...) et une « barriére chimique » incluant
les molécules de défense de I'hote, tels que les peptides antimicrobiens (AMPs), les cytokines, les
protéases, les lysozymes et les chimiokines (Christensen et Bruggemann, 2014 ; Belizario et
Napolitano, 2015 ; Cogen et al, 2008 ; Gunzel et al, 2013). Ces substances conduisent a des
réponses immunitaires adaptatives (Gallo et Nakatsuji 2011 ; Fyhrquist et al, 2016) protégeant
'hote.

Ces barrieres, dont 1'intégrité est importante, protégent ainsi contre la colonisation par des agents

pathogenes (Grice et Segre, 2011, 2012 ; Proksh et al, 2008).

1.2.3. Role protecteur du microbiote contre les agents pathogénes

La peau favorise la croissance des bactéries commensales, qui protegent elles-mémes 'hote des
bactéries pathogenes a la fois directement et indirectement.

Les effets directs incluent la production de métabolites toxiques, 1’épuisement des nutriments
essentiels, l'inhibition de I’adhérence des bactéries concurrentes,... De plus, les bactéries
commensales peuvent se disputer la place entre elles. Par exemple, Staphylococcus epidermidis
inhibe l'adhérence de S. aureus (Bibel et al, 1983). Les commensaux peuvent libérer des substances
antimicrobiennes spécifiquement actives contre certaines especes, les bactériocines comptent parmi
ces substances. Par exemple, S. aureus excréte des bactériocines qui inhibent d'autres
staphylocoques pathogenes (Peterson et al, 1976).

Indirectement, les bactéries peuvent amener I'hdte & augmenter sa production d'anticorps, a stimuler

la phagocytose et a augmenter la production d'interférons et de cytokines. Il a par exemple été
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montré que Propionibacterium acnes libérait des acides gras acidifiant le milieu et inhibant ainsi la

croissance de Streptococcus pyogenes (Hentges, 1993).

Comme indiqué précédemment, le statut immunitaire est déterminant. En effet, lorsque I'état de
santé général s'effondre, méme les membres les plus inoffensifs de la microflore résidente peuvent
devenir pathogénes (Jakab et al, 1996 ; Cogen et al, 2007). Les effets négatifs vont des problémes
mineurs tels que les odeurs corporelles et les irritations générales (acné et folliculite, par exemple)
aux complications majeures telles que la colonisation de dispositifs internes et 1’infection
d’implants (valves cardiaques, prothéses) (O'Neill et al, 1988 ; Eady et Ingham, 1994 ; Stevenson,
1994 ; Holland et Bojar, 2001).

1.3. Composition du microbiote cutané

La composition de la microflore cutanée est tres diverse. Elle comprend des bactéries, des virus, des
champignons, des bactériophages, etc... Cette flore utilise le sébum superficiel de la peau comme
substrat et donc comme ¢élément nutritif et maintient son épaisseur, empéchant ainsi la croissance

d'autres microorganismes sur la peau (Akiyama et Barger, 2000).

1.3.1. Flore commensale bactérienne

Les bactéries constituent la plus importante partie du microbiote cutané, et la plus diversifiée. Une
étude sur vingt sites cutanés distincts de dix volontaires en bonne santé utilisant des méthodes
moléculaires a identifi¢ 19 phylums différents et 205 genres bactériens (Grice et al, 2009). Dans
cette étude, les 3 phylums bactériens Actinobactéries, Firmicutes et d'autres Protéobactéries
représentaient 94,6% des microorganismes (Grice et al, 2009).

Une étude plus complete menée sur 18 sites cutanés différents chez des adultes en bonne santé, a
identifi€ les trois mémes phylums représentant plus de 82% des séquences (Costello et al, 2009).
Les Actinobactéries comprennent entre autres les genres Propionibacterium, ou Corynebacterium et
les Firmicutes comprennent entre autres les genres Staphylococus, Streptococcus. Pour finir, les

Protéobactéries comprennent entre autres des genres pathogenes tels que Escherichia et Salmonella.

1.3.2. Flore commensale virale

La plupart des virus ne résident pas sur la peau, mais certains peuvent proliférer a court terme dans

I’épiderme vivant (Kampf et Kramer, 2004). En 2007, l'identification de groupes viraux
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commensaux, tels que les anellovirus, a attiré l'attention sur la probabilité d'un virome humain plus
important (Delwart, 2007). Des virus (par exemple, virus de I'hépatite C, rhinovirus, adénovirus et
rotavirus) sur les mains ont toutefois été détectés, généralement di a un portage manuel transitoire
suite a une contamination ou a une transmission (Kampf et Kramer, 2004). Dans I'état des
connaissances actuelles, ces communautés virales ne sont pas considérées comme faisant partie du

microbiote de la peau humaine.

1.3.3. Autre flore commensale

La plupart des organismes fongiques appartiennent aux genres Malassezia et Candida (Paulino et
al, 2006). Des acariens, tels que Demodex folliculorum, sont également considérés comme faisant

partie du microbiote normal (Fredricks, 2001).

1.4. La flore commensale fongique : le mycobiote

1.4.1. Interét de I'étude du mycobiome

La terminologie a changé en 2010, lorsque le terme «mycobiome» (une combinaison des mots
«mycologie» et «microbiomey) a été utilisé pour la premicre fois par Ghannoum, pour désigner le
microbiome fongique (Ghannoum et al, 2010).

Le mycobiote a réellement sa place au sein des autres « biotes » déja décrits, et ce pour plusieurs
raisons :

Tout d'abord, l'incidence des infections fongiques a fortement augmenté au cours des dernieres
décennies (Perfect et Casadevall, 2006). Deuxiemement, plusieurs maladies qui étaient auparavant
considérées comme étant sans association avec des champignons, telles que I'hépatite B (Chen et al,
2011), la fibrose kystique (Nelson et al, 2010 ; Harrison et al, 2012) et la maladie inflammatoire de
l'intestin (Kuehbacher et al, 2006 ; Ott et al, 2008), sont a présent associées a des mycobiomes
particuliers. Enfin, l'interaction entre les différents biomes (Deborah et Roberto, 2006), et entre
I'héte et le mycobiome (Cutler et al, 2007), est clairement impliquée dans 1'évolution de certaines

maladies (infections systémiques, pityriasis versicolor, maladie de Crohn...).

1.4.2. Role du mycobiote

Tout comme le microbiote dans son ensemble, les membres du mycobiote peuvent avoir un

comportement commensal, étre bénéfique ou étre parasitaire de leur hote.
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Par leur présence sur la surface cutanée, ces microorganismes empéchent la colonisation par des
agents pathogeénes et maintiennent un état d'équilibre constant avec le systéme immunitaire de
'hote.

Un déséquilibre de ce mycobiote (dysbiose), peut favoriser la colonisation par des agents
pathogenes, favorisant une réaction immunitaire puis par suite, des pathologies plus ou moins
conséquentes.

Les champignons Malassezia spp. et Candida albicans sont des exemples de commensaux qui co-
évoluent continuellement avec le syst¢tme immunitaire. Cependant dans certains cas de dysbiose
notamment, ils peuvent passer d'une relation commensale envers 1'hote a une relation pathogene
entrainant par exemple des infections cutanéo-muqueuses (oropharynx, peau et ongles), des
vaginites pour Candida et des infections cutanées pour Malassezia (pityriasis versicolor, dermatite

séborrhéique...) (Romani, 2011). C. albicans est un pathogéne opportuniste majeur de I'Homme.

1.4.3. Composition du mycobiote cutané

Les champignons les plus répandus sur la peau humaine appartiennent au genre Malassezia.

En effet 1'étude de Gao et collaborateurs, réalisée en 2010 montre que Malassezia sp représente
80% des champignons cutanés (Gao et al, 2010), et une étude plus récente, de 2016, montre qu'il
représente plus de 57% de la communauté fongique de chaque échantillon (Leung et al, 2016).

Les principaux autres membres de la flore fongique appartiennent aux genres Aspergillus,
Penicillium, Candida, Cryptococcus, puis de facon moins fréquente, Alternaria, Chaetomium,

Chrysosporium, Cladosporium, Mucor, Rhodotorula, et Trichophyton (Findley et al, 2013).

L'omniprésence de genres fongiques tels que Malassezia, Candida, Aspergillus et Cryptococcus a
¢été mise en évidence a I'échelle mondiale (Findley et al, 2013 ; Adams et al, 2013 ; Oh et al, 2013 ;
Underhill et Iliev, 2014), ce qui suggere qu'ils constituent réellement une partie importante du

mycobiome commun au niveau mondial.

L5. Variations du microbiote

I.5.1. Distribution, densité et localisation

La densité¢ de microorganismes résidents varie considérablement d'un individu a l'autre et entre les

sites corporels d’un méme individu (Noble, 1981 ; Leeming et al, 1984 ; Kearney et al, 1984). 1l a
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¢été montré que la densité de colonisation et la diversité microbienne dépendent en grande partie du

nombre des glandes sébacées et sudoripares de 1'individu (Tableau 1) (Bojar, 2002).

Tableau 1 : Distribution schématique de certains microorganismes résidents majeurs a la surface de
la peau humaine en fonction de la distribution des glandes sébacées, sudoripares et apocrines
(Noble, 1981 ; Leeming et al, 1984 ; Kearney et al, 1984 ; Leyden et al, 1987 ; Marshall et al, 1987).

Body site
Head/Body Arms/Legs Axilla/Groin Feet Hands
Glands
Sebaceous +++ + +++ + -
Sweat +++ - +++ +++ +++
Apocrine - - +++ - -
Microorganisms
Propionibacterium +++ + +++ ++ e
Staphylococcus +4+ 4+ + +++ + 4+ + +++
Malassezia +++ + +4+ 4+ + £
Acrobic Corynebacteria + + +++ ++ + =

D'autres enquétes sur les microbiomes démontrent que des habitats similaires, tels que les aisselles

et les fosses poplitées, ont des compositions microbiennes similaires (Figure 1) (Grice et al, 2009 ;

Costello et al, 2009). Cela confirme que la nature de l'habitat influence le type d'espéce

colonisatrice.

Par exemple, chez tous les individus, les especes du genre Propionibacterium dominent les zones

sébacées telles que le front, le pli rétroauriculaire et le dos, tandis que les especes des genres

Staphylococcus et Corynebacterium dominent les zones humides, telles que les aisselles (Figure 1).
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Figure 1: Composition du microbiote sur une peau humaine d'aspect normal (Grice et al, 2009).
Les localisations sébacés (texte en bleu), humides (texte en orange) et secs (texte en vert) sont
étiquetés de maniere anatomique. La composition microbienne différe selon les habitats
(camemberts a droite).

Quatre principaux phylums sont présentés : Actinobactéries, Firmicutes, Protéobactéries et

Bactéroides. Parmi ces phylums, les 3 genres les plus abondants sont également présentés :

Propionibacterium, Corynebacterium et Staphylococcus.

L.5.2. Facteurs influencant la composition du microbiote

A l'image du microbiote global humain, le mycobiote est dynamique et présente une diversité au
sein des individus. Cette variation est imputable aux propriétés génétiques et démographiques, aux
caractéres physiologiques (age, sexe, appartenance ethnique, type de peau,...), au mode de vie
(hygiene, alimentation,...), aux différences géographiques, au stress environnemental (température,
humidité, variations saisonnieres, rayonnement), etc... (Grice et al, 2009 ; Briggs et al, 2014 ; Chen

etal, 2016 ; Leung et al, 2015 ; Song et al, 2013 ; Ying et al, 2015).
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Etant donné que certains de ces facteurs peuvent changer avec le temps, le mycobiote fluctue en

conséquence.

La diversité et 'abondance de la flore microbienne cutanée varient aussi selon différents facteurs de
stress et d'anxiété, favorisant des changements dans le microenvironnement cutané qui affectent
directement la pathogénicité de divers microorganismes (Dreno et al, 2016).

Le pH et la température des différentes zones du corps humain jouent un rdle dans la croissance ou
I'inhibition des microorganismes. En effet, en fonction des régions, le pH du corps varie de 4,2 a 7,9
et la température de 29,5 a 36,6 °© C (Wilson, 2005), les microorganismes étant plus ou moins
sensibles a ces paramétres.

Le mode de vie, I'hygiene ou encore la nutrition peuvent impacter la composition du microbiote. La
consommation excessive d'alcool engendre par exemple une diminution des apports en nutriments
et vitamines, carences qui peuvent entrainer une perturbation de la barriére cutanée et en
conséquence, une diminution de la résistance de I'hdte avec une possibilité d'infection (Rosenthal et
al, 2011 ; Gueho et al, 2010 ; Choudhry et Chaudry, 2006).

Il a également été observé qu'un lavage trop fréquent perturbait la barriére cutanée, induisant une
irritation de la peau et une dysbiose cutanée. Les cosmétiques et les produits d'hygiéne peuvent
également modifier le microbiote cutané (Grice et al, 2009 ; 2011 ; Costello et al, 2009 ; Cogen et
al, 2008 ; Belkaid et Segre, 2014 ; Stingley et al, 2010 ; Holland et Bojar, 2002).

L.6. Interactions entre les différents biotes

Les biotes peuvent communiquer entre eux a proximité et a distance.

D'une part, les microorganismes communiquent les uns avec les autres a partir de sites corporels
distincts. En effet, la translocation dans la circulation sanguine et la circulation subséquente de
molécules provenant de microorganismes, tels que I'ARN, I'ADN ou les peptidoglycanes de
champignons, peuvent déclencher des réponses immunitaires et engendrer une pathologie ¢loignée
du site initial de l'infection (Brenchley et al, 2006 ; Morris et al, 2012).

D'autre part, sur des mémes sites, les différents biotes peuvent aussi naturellement cohabiter entre

eux de facon plus directe.
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1.6.1. Les différents mécanismes d'interactions entre les microorganismes

Les bactéries et les champignons interagissent directement et indirectement de plusieurs manieres
(Figure 2). La virulence, la croissance ou la physiologie des bactéries (Cugini et al, 2007) ou des

champignons (Peleg et al, 2008) peuvent étre influencées par ces interactions polymicrobiennes.

Diverses interactions physiques entre bactéries et champignons ont €té décrites, allant du contact de
cellules bactériennes et de leur agrégation avec les cellules fongiques (Peleg et al, 2008 ;
Tampakakis et al, 2009) a la formation de biofilms bactério-fongiques (Hogan et Kolter, 2002)
(Figure 2a). Nombre de ces interactions cellulaires ont été associées a une diminution de la viabilité
fongique, qui peut étre due a divers mécanismes tels que la sécrétion bactérienne de molécules
antifongiques, la sécrétion et le transfert de toxines directement dans la cellule fongique ou
I'épuisement de nutriments.

En effet, des études indiquent que des molécules chimiques sécrétées par les microorganismes
interviennent dans de nombreux types d'interactions entre bactéries et champignons (Figure 2b). Le
quorum sensing est par exemple un mode de signalisation entre microorganismes reposant sur la
production de petites molécules médiatrices. Ainsi, certaines toxines bactériennes comme les
phénazines ont des propriétés antifongiques permettant de lutter contre la colonisation par les
champignons (Gibson et al, 2009 ; Hogan et Kolter, 2002 ; Kerr, 1994).

D'autres mécanismes de communication chimique existent. Par exemple, lors de récents travaux, Li
et collaborateurs ont montré que la levure Malassezia globosa sécréte une aspartyl protéase qui
clive un facteur de virulence de S. aureus (protéine A) important dans la formation de biofilm et
I’évasion immunitaire, protégeant ainsi I’environnement cutané contre la bactérie (Li et al, 2018).
Un autre mécanisme d'interaction bactério-fongique repose sur une modification de
I'environnement, telle qu'une modification du pH par exemple (Figure 3d) (Fitzsimmons et Berry,
1994).

Outre les interactions antagonistes, des interactions mutuellement bénéfiques sont également
possibles, les différentes especes pouvant se protéger mutuellement contre une réponse immunitaire

ou un agent antimicrobien agressif.
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Figure 2 : Types d'interactions bactério-fongiques (Peleg et al, 2008)
a | Interactions physiques. Elles incluent I'adhérence bactérienne a la surface du champignon ou la
coagrégation avec des cellules fongiques, la formation de biofilms bactériens a la surface des
hyphes fongiques et la formation de biofilms mixtes sur une cellule hote.
b | Echanges chimiques. Par exemple, diverses bactéries produisent de petites molécules qui
affectent la morphologie de C. albicans, altérant ainsi la capacité du champignon a former des
biofilms ou a envabhir les tissus.
c | Utilisation de produits métaboliques.
d | Changements de I'environnement.
e | Altération de la réponse immunitaire de 1'hote.
QS : quorum sensing ; TH, Cellules T helper.

Ces relations inter-régnes peuvent étre illustrées a travers I'exemple des interactions établies entre
des lactobacilles et C. albicans. Les bactéries du genre Lactobacillus sont connues pour leurs
relations antagonistes avec les especes de Candida, en particulier dans le microbiote vaginal, ou les
especes de Lactobacillus dominent fréquemment (Figure 3) (Huffnagle et Noverr, 2013 ; Morales et
Hogan, 2010 ; Boris et al, 2000 ; Rowan-Nash et al, 2019).

Lactobacillus est capable de déplacer Candida des épithéliums et méme de géner son adhérence aux
cellules épithéliales vaginales par exclusion, compétition ou déplacement (Donnarumma et al, 2014 ;

Parolin et al, 2015). Une partie de cet effet peut étre expliqué par la présence d'un polysaccharide
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produit par certaines especes de Lactobacillus, et de structure similaire a celle de C. albicans ; ce
mécanisme est en soi suffisant pour contrarier la colonisation par Candida par le phénoméne
d'exclusion (Donnarumma et al, 2014).

Par ailleurs, toute une gamme d'especes de Lactobacillus peut également inhiber la croissance, la
morphogenése et le développement du biofilm fongique (Wang et al, 2017). Lactobacillus
rhamnosus peut méme inhiber la production de facteurs de virulence et ralentir la formation du
biofilm lorsqu'il cohabite avec C. albicans, tandis que les lactobacilles peuvent de fagon plus
générale rivaliser avec Candida via les nutriments, en particulier le glucose (Oliveira et al, 2016 ;
Basson, 2000). Certaines especes de Lactobacillus produisent aussi des molécules toxiques pour
Candida, notamment des bactériocines, des défensines ou de la cathélicidine, qui bloquent la

croissance fongique (Donnarumma et al, 2014 ; Zakaria, 2013 ; Bradford et Ravel, 2017).

Il convient de noter que bon nombre de ces mécanismes sont communs a d'autres membres du

microbiote.
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Figure 3 : Représentation schématique des principales interactions entre diverses bactéries
associées a 'Homme et le champignon C. albicans, allant de la coopération a 1'antagonisme
(Rowan-Nash et al, 2019)
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1.6.2. Les conséquences de ces interactions inter-régnes

En l'absence de maladie, les bactéries et les champignons interagissent le plus souvent sur les
surfaces cutanées et muqueuses telles que la peau, la cavité buccale, le tractus gastro-intestinal et au
niveau vaginal chez la femme. Les breéches dans les barrieres tissulaires (brulures cutanées,
mauvaise hygiéne dentaire, ...) peuvent engendrer des maladies localisées de nature
polymicrobienne (Baena-Monroy et al, 2005 ; Gupta et al, 2005 ; Hermann et al, 1999) (Figure 5)
mais également conduire a l'invasion de sites normalement stériles comme la circulation sanguine,
par ces organismes (Dyess et al, 1985 ; Verghese et al, 1988 ; Tchekmedyian et al, 1988).

De méme, des traitements antimicrobiens ou des déficiences immunitaires de 1'hdte peuvent
entrainer un déséquilibre de la flore microbienne normale et conduire un organisme commensal a
devenir parasitaire, comme par exemple dans le cas d'une candidose vaginale survenant apres

l'utilisation d'antibiotiques.
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Figure 4 : Principaux sites d'interactions bactéries-champignons (Peleg et al, 2010).
Les encadrés décrivent les organismes les plus couramment trouvés sur chaque site.

Une autre résultante possible de ces interactions concerne les patients atteints de maladies
pulmonaires chroniques et les patients sous ventilation mécanique, chez qui la colonisation des
voies respiratoires par des bactéries et des champignons est particulicrement fréquente

(Bauernfeind, 1987 ; McAlester et al, 2008 ; Rosenthal et al, 2006 ; Azoulay et al, 2006). La
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formation de biofilms bactériens-fongiques fait trés souvent suite a cette colonisation et entraine
secondairement une infection.
Les biofilms polymicrobiens peuvent aussi affecter de nombreux dispositifs internes

(Tchekmedyian, 1986 ; Marrie et Costerton, 1984).

Le tableau 2 indique l'influence positive ou négative de l'interaction champignon-bactérie suivant

les especes considérées (Cui et al, 2013).

Tableau 2 : Effets des interactions entre le microbiome bactérien et le mycobiome (Cui et al, 2013)

Positive or
Mycobiome Bacterial microbiome negative correlation Body sites; disease
Mycobacterium spp. Positive LUING: ASpeygeibasts
Candida spp Staphylococcus epidermidis Positive Mot applicable: implant- and
catheter-related infections
Enterococcus spp
Fusobacterium nuclegtum Positive Oral cavity; heaithy
Fusobactenium penodontium
Fusobacterium swio
Streptococcus gordonii
Streplococcus mutans
ctobacillus acidophiius Megative ntesting; systermatic candidiasis
Lactobaciius cases
Lactobacilius spp. Negative Female reproductive tract;
fungal vulvovaginitis
Candida spp Pseudomonas oerugingss Negative Lung; CF

oruiopsis glabrata Pseudomonas cepacia
Saccharomyces cerevisioe

W N i p———
Aspergiflus fumigatus

Par exemple, dans le cas de Mycobacterium et d'Aspergillus, la cohabitation des bactéries et des
champignons peut renforcer leur résistance respective a l'environnement et entretenir leur

pathogénicité (Adam et al, 2002).
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1.6.3. Les espéces microbiennes interagissant avec Malassezia

En se penchant de plus prés sur Malassezia sp, dés 1989, Leeming et collaborateurs ont décrit la
relation entre Malassezia et certaines bactéries ; il s'est avéré que la répartition de Malassezia est
d'avantage semblable a celle des propionibactéries que celle des staphylocoques et des bactéries
aérobies (Leeming et al, 1989). Ces deux especes colonisent les mémes sites cutanés : la lumicre
des unités pilo-sébacées, riches en lipides (Wolff et Plewig, 1976 ; Noble, 1981 ; Leeming et al,
1984). La disponibilité des lipides, nutriments essentiels pour Malassezia furfur et P. acnes, est un

facteur clé.

Concernant les interactions entre especes fongiques, les résultats d'une étude de Zinkeviciene et
collaborateurs en 2011, ont révélé que Malassezia et Candida n'ont été trouvés ensemble dans
aucun des échantillons étudiés (Zinkeviciene et al, 2011). Pourtant, le fait que Malassezia et
Candida partagent la méme niche écologique laisse penser qu'une culture simultanée des deux
genres serait possible.

L'une des explications possibles peut étre liée aux différentes conditions de croissance : Malassezia
a une croissance lente, certaines exigences de croissance et peut étre facilement « concurrencé » par
Candida, qui n'a pas d'exigences particulieres pour sa croissance. Par ailleurs, la capacité a sécréter
une substance Iétale pour d'autres espeéces est largement répandue chez les levures, dont certaines

especes de Candida, qui ont démontré une activité néfaste envers M. furfur (Jawhara et al, 2012).

Pour conclure, le microbiote cutané est un écosystéme complexe formé par une multitude de
microorganismes, dont la composition varie en fonction de nombreux facteurs.

Ce microbiote cutané représente une sorte de filtre pour les agents provenant de I'environnement.
Lorsque ce filtre est affecté, le dysfonctionnement qui en résulte peut induire des effets plus ou
moins néfastes pour I'organisme.

Bien que dominé par des bactéries, le microbiote est reconnu comme étant une communauté riche
comprenant des archées, des champignons et des virus. Les champignons tels que Malassezia,
peuvent représenter une proportion relativement faible du microbiote humain, mais leurs relations

avec leurs voisins bactériens et I'hdte ne sont pas négligeables.
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I1. Le microbiote du cuir chevelu

I1.1. Généralités

Le cuir chevelu représente un environnement unique, avec des poils épais et terminaux, un grand
nombre de glandes sudoripares et sébacées et une humidité relative élevée créant des conditions
favorables a la colonisation microbienne (Kearney et al, 1984). La maturation du stratum corneum
génere un apport constant d'acides aminés, les glandes sudoripares sécretent des minéraux et les
glandes sébacées fournissent du sébum, qui agissent ensemble pour fournir un environnement riche

en nutriments (Jang et al, 2009).

Comme le montre la figure 5, au niveau du cuir chevelu, Xu et al, ont cartographié le microbiote
résident et isolé trois groupes distincts :
* le le groupe est le réseau fongique, avec Malassezia restricta en tant que membre clé ;
* le 2eme regroupe Staphylococcus et Propionibacterium, qui sont les principaux genres
bactériens commensaux du cuir chevelu ;
* le troisieme groupe comprend des bactéries de faible abondance qui appartiennent a deux

autres phylums (protéobactéries et actinobactéries).

Malassefs sp. M8

® Basdomycota

Figure 5 : Réseau des microbiotes résidents sur le cuir chevelu (Xu et al 2016).
Chaque nceud représente un genre bactérien ou une espece fongique. La taille du nceud indique
I'abondance relative du microbiote. La couleur des segments correspond a la relation positive
(rouge) ou négative (bleu) entre les microorganismes.
NB : La longueur des segments n'a pas de signification.
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Les résultats de 1'étude de Xu et collaborateurs (2016) indiquent les principales especes
commensales du cuir chevelu. De plus, cette étude a montré que les bactéries et les champignons
situés sur le cuir chevelu étaient indépendants et que les différents genres établissaient différentes

relations entre eux allant de la compétition a la co-habitation.

I1.2. Microbiote bactérien du cuir chevelu

Dés 2013, le clonage et le séquencage des régions unitaires ribosomiques (16S pour les bactéries et
28S-ITS pour les champignons), réalisés par Clavaud et collaborateurs, ont conduit aussi a
l'identification de Propionibacterium et Staphylococcus comme étant les deux genres bactériens
majeurs trouvés sur le cuir chevelu quelque soit 1'état pelliculaire. Propionibacterium et
Staphylococcus, représentaient respectivement 49% et 40% de toutes les séquences récupérées. Les
séquences de Propionibacterium sp consistaient en P. acnes (99,7%) et Propionibacterium
granulosum (0,3%) ; les séquences de Staphylococcus sp correspondaient principalement a S.
epidermidis (99,1%) et Staphylococcus caprae (0,5%).

Les 11% restants des séquences identifiées comprenaient des espéces présentes en quantité mineure
appartenant aux genres Streptococcus, Acinetobacter, Corynebacterium, Pseudomonas et

Moraxella (Clavaud et al, 2013).

Dans 1'é¢tude de Xu et collaborateurs (2016), parmi les 123 genres identifiés, Propionibacterium
(Actinobacteria) et Staphylococcus (Firmicutes) constituaient plus de 95% des séquences totales
(Figure 6) (Xu et al, 2016). De la méme facon, 99,7% de Propionibacterium correspondaient a P.
acnes, et 94,9% des Staphylococcus étaient des Staphylococcus sp (Xu et al, 2016).
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Propionibacteriuinm
Staphylococcus
Other Actinobacfena
Rhodanobacter
Ochrobactrum
Other Proteobactena
Paracoccus
Al other genus
Haloanella
Enhydrobacier
Brevibactenum
Sphingomonas
Other Cyanobacieria
Methylobactenum
Acinefobacter
Micrococcus
1 Acdocella
Pelomonas
m Unclassified genus
B Rhizobium

Figure 6 : Distribution des genres bactériens isolés de cuirs chevelus sains (Xu et al, 2016)
La méme année, Soares et collaborateurs ont confirmé ces résultats : au niveau du cuir chevelu,

Propionibacterium et Staphylococcus sont les deux genres les plus abondants chez les sujets sains

(Soares et al, 2016).

I1.3. Mycobiote du cuir chevelu

I1.3.1. Prédominance d'un genre fongique

Au niveau fongique, une étude de Zomorodian et collaborateurs, a montré que 74% des 123 sujets
¢tudiés, hébergeaient Malassezia sur le cuir chevelu sain (Zomorodian et al, 2008).

Quelques années plus tard, Soares et collaborateurs ont aussi majoritairement retrouvé Malassezia
sp, présent dans 96% des échantillons (Figure 7) (Soares et al, 2016). Le reste des espéces

fongiques étaient majoritairement des Ascomycetes comme Candida, Aspergillus, Peyronellaea.
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Figure 7 : Composition et abondance relative des genres fongiques issus d'échantillons de cuirs
chevelus sains (Soares et al, 2016)

I1.3.2. Répartition des especes de Malassezia

Comme la plupart des études asiatiques, I'é¢tude de Xu et collaborateurs (2016) ont démontré que la

majorité des Malassezia sur le cuir chevelu appartenaient aux espéces M. restricta avec 88,5% des

échantillons et 5,1% de M. globosa. Plusieurs autres especes connues (Malassezia sympodialis,

Malassezia dermatis et Malassezia slooflae), et d'autres especes de Malassezia représentaient moins

de 4,0% des séquences totales (Figure 8).

Les 2,5% restants correspondaient a d'autres especes non-Malassezia.

m M. restricta

® M. globosa

" Uncultured Malassezia
= None malassezia fungi
= M. sp. M8

= M. sp. LCP-2008a

® M. dermatis

u M. sympodialis

u M. slooffiae

Figure 8: Distribution des espéces de Malassezia a partir d'échantillons de cuirs chevelus sains (Xu

et al, 2016).



Ces résultats confirment ceux d'autres études (Crespo et al, 1999 ; Nakabayashi et al, 2000 ; Gupta
et al, 2001 ; Prohic, 2003). Par exemple, I'étude de Prohic a également mis en avant le fait que M.
restricta est l'espeéce prédominante avec plus de 30% des cas. Les proportions des autres especes
¢étaient de 18% pour M. globosa, 10% pour M. sympodialis, 5% pour M. slooffiae et 2% pour M.
Sfurfur (Prohic, 2003). Malassezia obtusa et Malassezia pachydermatis n'ont été retrouvés dans
aucun des échantillons de 1'étude menée sur le cuir chevelu sain. A noter également que 35% des

cultures restantes n'ont montré aucune croissance de colonies de Malassezia (Prohic, 2003).

Dans I'étude de Soares de 2016, neuf especes formellement décrites de Malassezia ont été détectées
(M. restricta, M. globosa, M. sympodialis, M. dermatis, Malassezia japonica, M. obtusa, M.
pachydermatis, M. slooffiae et M. furfur). M. restricta est 1a encore l'espece la plus abondante
(Soares et al, 2016) (Figure 9).

D'autres organismes Malassezia non caractérisés ont été trouvés, correspondant a plus de 37% des
lectures. Leurs séquences sont différentes de toutes les souches de Malassezia connues et n'ont donc

pas été attribuées a des especes formellement décrites.

100% Malassezia organisms
B M restrica
B0
. Maigsseria sp. subgroup 1
60% . Maigsserio sp. subgroup 2
M. globosa
405 . M. sympodiairs
B M dermatis
20% . Maigssera sp. subgroup 3
I Malasserio sp. Phylotype 1
0%
g 293 Others

Figure 9 : Composition et abondance relative des especes de Malassezia issues d'échantillons de
cuirs chevelus sains (Soares et al, 2016)

Malgré toutes les variations (géographiques et culturales) précédemment citées, les études
concernant le mycobiome du cuir chevelu sain confirment que Malassezia est le genre fongique
principal et M. restricta en est l'espece prédominante (Prohic et al, 2003, 2014 ; Clavaud et al, 2013 ;
Soares et al, 2016 ; Xu et al, 2016). Ces levures vivent sur le cuir chevelu en communauté avec

d'autres microorganismes tels que Propionobacterium et Staphylococcus.
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PARTIE 2 : La levure du genre Malassezia

L. Le genre MalasseZia

Eichstedt fut, en 1846, le premier a décrire un champignon associ¢ a des I1ésions du pityriasis
versicolor mais il faudra attendre 1853 pour que cet organisme soit nommé Microsporon furfur.
En 1874, c'est Louis-Charles Malassez (1842-1909) qui attribua son nom a la levure. Puis, Henri
Baillon, quelques années plus tard a suggéré le nom Malassezia furfur. L'ajout de "furfur" permet
de décrire les pellicules dont il est responsable : furfur étant le diminutif de « scurf» signifiant
pellicules (Baillon, 1889).

A Torigine, les espéces de Malassezia étaient considérées comme appartenant a différents genres
distincts, une levure (Pityrosporum) et un champignon mycélien (Malassezia). Ce dimorphisme a
finalement ¢été¢ résolu et depuis 1986, M. furfur est le nom qui a €été accepté pour les deux
morphologies citées.

En 1925, Weidman isola des levures de la peau d'un rhinocéros, Pityrosporum pachydermatis, et
d'oreilles de chien, atteintes d'otite, appelée Pityrosporum canis. Ces levures avaient des
morphologies similaires, et avaient également en commun de ne pas nécessiter de suppléments
lipidiques pour leur croissance en culture. C'est pour ces raisons que P. canis a été accepté comme
synonyme de P. pachydermatis (Weidman, 1925).

En 1951, Gordon isola Pityrosporum orbiculare a partir de 1ésions de pityriasis versicolor de la
peau saine humaine (Gordon, 1951).

Plus tard, en 1990, Simmons et Gueho ont décrit M. sympodialis, isolée d'un patient atteint de SIDA
(syndrome d'immunodéficience acquise) (Simmons et Gueho, 1990).

Le genre Malassezia a été¢ révisé et élargi en 1996 pour inclure 7 especes : M. furfur, M.
pachydermatis, M. sympodialis, M. globosa, M. obtusa, M. restricta et M. slooffiae.

En 2004, sur la base de données moléculaires, trois nouvelles especes ont été décrites : M. dermatis
et M. japonica, isolées de patients atteints de dermatite atopique japonaise (Sugita et al, 2002,
2003), et Malassezia yamatoensis (Sugita et al, 2004), isolée de peau humaine saine et d'un patient
atteint de dermite séborrhéique.

De nouvelles especes dépendantes des lipides, telles que Malassezia nana (Hirai et al, 2004),
Malassezia caprae (Cabanes et Boekhout, 2007), Malassezia equina (Cabanes et Boekhout, 2007)
et Malassezia cuniculi (Cabanes et Castella, 2011), provenant de la peau d'animaux ont également
été décrites.

Pour résumer, il existe actuellement 14 espéces décrites susceptibles d'infecter ou coloniser des
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¢épidermes humain ou animal (Tableau 3) : M. furfur, M. pachydermatis, M. sympodialis, M.
globosa, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, M. equina, M. dermatis, M. japonica, M. nana, M.
capre, M. yamatoensis, et plus récemment M. cuniculi, une nouvelle espece de levure isolée de la

peau de lapin (Cabanes et Castella, 2011)

Tableau 3 : Présentation des 14 espéces du genre Malassezia (Cabanes et Castella, 2011)

Malassezia species Main host/others

M. furfur, (Robin) Baillon, 1889 Man/cow, elephant, pig, monkey, ostrich, pelican
M. pachydermatis, (Weidman) Dodge, 1925 Dog, cat/carnivores, birds
M. sympodialis, Simmons & Guého, 1990 Man/horse, pig, sheep

M. globosa, Midgley et al., 1996 Man/cheetah, cow

M. obtusa, Midgley et al., 1996 Man

M. restricta, Guého et al., 1996 Man

M. slooffiae, Guillot et al., 1996 Man, pig/goat, sheep

M. dermatis, Sugita et al., 2002 Man

M. japonica, Sugita et al., 2003 Man

M. nana, Hirai et al., 2004 Cat, cow/dog

M. yamatoensis, Sugita et al., 2004 Man

M. caprae, Cabaies & Boekhout, 2007 Goat/horse

M. equina, Cabanes & Boekhout, 2007 Horse/cow

M. cuniculi, Cabafes & Castella, 2011 Rabbit

“Cited only those species confirmed by rDNA sequencing analysis.
doi:10.1371/journal.ppat.1003892.t001

I.1. Généralités sur Malassezia

1.1.1. Localisation

Depuis toujours, cette levure est connue chez 'Homme. Ces derni¢res années, les levures de
Malassezia ont également ¢été isolées sur presque tous les animaux domestiques, et aussi sur
différents animaux sauvages. Au niveau de la surface cutanée, Malassezia se trouve
préférentiellement dans les zones séborrhéiques, ce qui explique le fait que la plupart des

Malassezia sp. dépendent des lipides (Ripert, 2013).

1.1.2. Structure cellulaire

La paroi cellulaire du genre Malassezia est épaisse par rapport aux autres levures (environ 0,12 um)
et constitue en moyenne 30% du volume cellulaire (Jagielski et Bielecki, 2013 ; Ashbee et Evans,
2002). Les principaux composants de la paroi cellulaire sont les sucres (70%), les protéines (10%)

et les lipides (15 a 20%), ainsi que de petites quantités d'azote et de soufre (Ashbee et Evans, 2002).
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La particularité de cette paroi est d'étre hélicoidale et pluri-lamellaire (Drouhet et al, 1980). En
effet, des travaux anciens sur la paroi cellulaire ont confirmé la présence de plusieurs couches
(Figure 10) :
* deux couches principales avec une face interne formant des crétes auxquelles la membrane
protoplasmique adhere (Nishimura et al, 1991) ;
* une couche lamellaire externe autour de la paroi cellulaire, riche en lipides, qui expliquerait

son rdle dans l'adhérence de Malassezia a la peau humaine (Mittag, 1981).

Figure 10: Ultrastructure de M. pachydermatis (grossissement x 20000) (Lauwerys-de-Nollin,
1975), [N] : noyau, [m] : mitochondrie, [vac] : vacuole, [C] : paroi cellulaire

A Tl'intérieur de cette levure, se trouvent certains organites (Figures 10 & 11), tels que des
mitochondries de nombre et de forme variables, mais souvent décrites comme ayant un aspect
granuleux (Abour-Gabal, 1979). Sont aussi observés des vacuoles contenant des corps gras (Abour-
Gabal, 1979), ainsi qu'un noyau bien délimité d'environ 0,8 um de diametre (Kiss et al, 1996 ;

Nishimura et al, 1991 ; Swift et Dumbar, 1965).
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Figure 11 : Structure cellulaire d'une levure du genre Malassezia (infectiologie.org)

I.1.3. Reproduction du genre Malassezia

Les espéces de Malassezia se reproduisent de fagon asexuée par bourgeonnement monopolaire
(Ashbee et Evans, 2002) : les cellules mere et fille sont divisées par un septum, et la cellule fille se
sépare de celle de la meére par fission, laissant une cicatrice ou une collerette (Figure 12) a travers

laquelle émergent des cellules filles successives (Ahearn et Simmon, 1998).

Figure 12 : Photographies en microscopie ¢électronique a balayage de certaines espéces de
Malassezia, en phase de bourgeonnement (Guillot et al,1996) [barre = 1 um]
De gauche a droite : M. furfur ; M. pachydermatis ; M. furfur ; M. sympodialis
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I.1.4. Enzymes responsables du métabolisme des lipides

Le génome de M. globosa code pour de nombreuses protéines nécessaires au métabolisme.

Dawson et collaborateurs ont été identifi¢ plus de 50 protéines sécrétées par Malassezia (Dawson
2007), les plus abondantes étant des lipases. De nombreuses autres protéines sécrétées ont été
identifi€es, telles que des aspartyl proteases, des phospholipases C, certains allergénes connus de
Malassezia, etc... (Chen et Hill, 2005). Ces protéines sécrétées, sont les plus susceptibles d'entrer

en contact et d'interagir avec la peau.

[.1.4.1. La synthase

Malassezia est le seul champignon actuel qui manque d'un géne de synthése d'acides gras. En raison
de leur incapacité a synthétiser des acides gras saturés, la levure obtient les lipides nécessaires par
hydrolyse de triglycérides de sébum en utilisant une lipase (Xu et al, 2007).

En plus de son incapacité a synthétiser des acides gras, M. globosa et M. restricta manquent d'un
gene D9 désaturase qui permet de placer une double liaison en position D9 sur les acides gras afin
de les transformer en « acides gras D9 ». Ces derniers, tels que l'acide oléique, sont communément
présents sur la peau humaine (Stewart et al, 1989), c'est pourquoi l'humain semble un héte

satisfaisant pour M. globosa et M. restricta.

1.1.4.2. La lipase

Les especes de Malassezia produisent une lipase, aussi bien in vitro (Nazzarro et Passi, 1976 ;
Weary et al, 1969) que in vivo (Catterall et al, 1978 ; Marples et al, 1972). Ran et collaborateurs ont
trouvé que la production de lipase est maximale pendant la phase de croissance de la levure,
démontrant ainsi l'importance de I'hydrolyse des lipides et le réle de la lipase pour son

développement (Ran et al, 1993).

[.1.4.3. La phospholipase

In vitro, les especes de Malassezia produisent ¢galement une phospholipase (Riciputo et al, 1996).
Cette activité phospholipasique est capable de provoquer la libération d'acide arachidonique
(Plotkin et al, 1998). Etant donné que les métabolites de 1'acide arachidonique sont impliqués dans
lI'inflammation de la peau (Greaves et Camp, 1988), il s'agit d'un mécanisme par lequel l'espece

Malassezia peut déclencher une inflammation.
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1.1.4.4. La catalase

Cette enzyme a une activité lipoxygénase, comme en témoigne sa capacité a oxyder les acides gras
insaturés, tels que le squaléne et le cholestérol (Nazzarro et Passi, 1978). La production de
lipoperoxydes peut endommager les membranes cellulaires et par conséquent interférer avec
l'activité cellulaire (Luca et al, 1996), d'ou sa pathogénicité.

Toutes les espéces lipide-dépendantes, a 1'exception de M. restricta, présentent une réaction catalase

positive.

I.2. Le diagnostic biologique du genre Malassezia

1.2.1. Prélevement

Dans les infections superficielles, le grattage des 1ésions au vaccinostyle ou a la curette raméne des
squames qui sont ensuite examinées entre lame et lamelle dans un produit éclaircissant comme la
potasse. Pour les autres infections superficielles, on préléve des phaneres (cils ou poils).
Le prélévement du pityriasis versicolor peut se faire aussi avec un ruban de cellophane adhésive
transparente (= scotch-test cutané) qui est ensuite collé sur une lame et coloré si besoin.
Dans les infections profondes, des hémocultures, des biopsies ou du matériel invasif comme les

cathéters sont analysés.

1.2.2. Identification morphologique
[.2.2.1. Identification macroscopique apres culture

Traditionnellement, 1'identification du genre Malassezia était basée sur la culture en utilisant les
caractéristiques morphologiques et biochimiques. Ces méthodes conventionnelles ont montré des
limites en ce qui concerne la différenciation entre certaines espéces étroitement apparentées, le
temps passé et le taux d'erreur €élevé (Gupta et al, 2004). Actuellement, la mise en culture n'est pas
indispensable pour le diagnostic ni pour le traitement, mais elle est d'avantage utilisée a des fins
épidémiologiques, pour identifier les especes. La culture peut aussi permettre d'augmenter la
sensibilité¢ de 1'examen direct.

De nombreux milieux ont été développés pour la culture de Malassezia. Les plus communs sont au
nombre de trois.

Le milieu le plus simple est 1'agar de Sabouraud recouvert d'huile d'olive stérile, nécessaire a la
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croissance des levures lipide-dépendantes. En 1'absence d'huile d'olive, il permet uniquement
l'isolement de M. pachydermatis (Gueho-Kellermann et al, 2010). L'autre inconvénient est la
prolifération fréquente de contaminants.

L'agar de Dixon (DA) est couramment utilis¢é dans une version modifiée (agar Dixon modifiée,
MDA) (Midgley, 1989) qui contient, entre autres, du tween 40 et du mono-oléate de glycérol. Avec
seulement le tween comme corps gras, ce milieu a I'avantage de ne pas présenter la phase huileuse
génante pour l'observation. Il permet également de différentier M. globosa des autres espéces de
Malassezia (Koenig, 1995).

Les couleurs et l'aspect des colonies sont variables en fonction des espéeces (Figure 13 & Tableau 4).
Le troisiéme milieu parmi les plus communs est la gélose Leeming et Notman qui contient entre
autres du tween 60, du glycérol et du lait de vache entier. L'avantage de l'utilisation de l'agar
Leeming-Notman est que la croissance est beaucoup plus rapide que dans les autres milieux. En
effet, une identification des espéces peut étre effectuée en moins de 3 semaines (Boekhout et al,
1994). 1l permet aussi 'isolement de toutes les espéces connues de Malassezia.

Il reste néanmoins surtout utilis¢é pour I'étude in vitro de la sensibilit¢ de ces levures aux

antifongiques, en permettant de maintenir la survie et la culture des levures.

Figure 13 : Aspect morphologique des colonies apres culture sur 1'agar de Dixon
(www.infectiologie.org)

De gauche a droite, de bas en haut : M. furfur, M. japonica, M. slooffiae, M. sympodialis, M.
restricta, M. caprae, M. pachydermatis (www.infectiologie.org).
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Tableau 4: Aspect des colonies selon les especes de Malassezia, apres 7 jours d'incubation a 32°C
sur milieu de Dixon modifi¢ (Boekhout et al, 2010 ; Guého et al, 1996)

Espéces Aspect des colonies

Malassezia furfur Colonies assez plates ou avec une petite élévation centrale, plutdt opaques et
ternes, de texture molle ou friable

Malassezia sympodialis Colonies luisantes, lisses, plates ou avec une légére surélévation centrale, de
texture molle

Malassezia globosa Aspect rugueux, de texture grossiére et séche

Malassezia obtusa Colonies plates et plutdt lisses

Malassezia restricta Colonies ternes et lisses 4 rugueuses en périphérie, texture séche et dure

Malassezia slooffiae Texture grossiére, rugueuse avec de fin sillons

Malassezia nana

Colonies convexes, aspect lisse brillant

Malassezia pachydermatis

Sur milieu de Sabouraud glucosé, & 32°C, les colonies apparaissent mates ou un
peu brillantes, convexes de couleur créme et brunissant et prenant un aspect
rugueux avec le temps, texture molle ou friable. les jeunes colonies sont souvent
non adhérentes au milieu de culture (possibilité de glisser sur la gélose sans
déformation)

1.2.2.2. Identification microscopique apres examen direct

Elle peut se faire dans une solution de potasse, mais aussi a I'aide de colorations telle que le bleu de

méthyléne ou une solution de noir chlorazole ou de fluorochrome.

Les levures Malassezia sont décrites comme ayant une paroi €paisse et réfringente, caractérisée par

un double contour, donnant un aspect en « grappes » (Figure 14) (Bassaid et al, 2016).

1~y —
N

Figure 14 : Aspect dit « en grappe » de Malassezia sp (www.infectiologie.org)

La taille de ces levures est d'environ 2 a 5 micrométres (Koenig, 1995). On peut également observer

plus ou moins de filaments courts et €pais, rectilignes ou incurvés, parfois enchevétrés, mesurant en
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moyenne 8 a 40 microns de longueur et 3 a 4 microns de diamétre (Koenig, 1995).

1.2.3. Tests biochimiques
[.2.3.1. Assimilation du tween

Les tweens, aussi appelés polysorbates sont constitués d'une chaine aliphatique hydrophobe et d'une
«tétey éthoxylée hydrophile. Ce sont des molécules amphiphiles utilisées comme tensioactifs. Etant
donné que les levures Malassezia sont lipophiles, le schéma d’assimilation des différents tweens
permet ainsi d’identifier les différentes especes.

En pratique, l'inoculum est réparti uniformément sur chaque gélose qui est divisée en quatre
sections et un puits est réalis¢é au centre de chaque section. Une goutte d'un composé tween
différent, a savoir tween 20, 40, 60 ou 80, est appliquée dans chaque puit. Ces géloses sont incubées

a 32 ° C pendant 7 jours. La croissance est ensuite évaluée en analysant le niveau d'utilisation du

tween. (Gupta et al, 2001). Ce test se base sur la capacité de Malassezia sp a métaboliser différents
acides gras (Gueho et al, 1996 ; Guillot et Bond, 1996 ; Mayser et al, 2004), notamment sur
I'hydrolyse des tweens avec précipitation d'acide gras insoluble. Ce test permet de distinguer la
plupart des especes de Malassezia (Figure 15).

Par exemple, M. pachydermatis, non dépendant des lipides peut croitre sur toute la surface de la
gélose (Figure 15A). Les especes dépendantes de lipides, M. furfur, M. sympodialis et M. sloffiae
métabolisent les quatre tweens. M. slooffiae présente une meilleure croissance avec le tween 20
qu'avec le tween 80 (Figure 15B). M. furfur présente une croissance similaire avec les tweens 20 et
80 (Figure 15C).

En revanche, les trois especes M. globosa, M. obtusa et M. restricta ne peuvent utiliser aucun des

quatre tweens comme source de lipides (Figure 15D).
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Figure 15 : Utilisation des tweens par les levures du genre Malassezia (Guillot et Bond, 1996)
Le puit marqué d'un trait noir contient du tween 20 ; les autres puits contiennent des tweens 40, 60
et 80. A : M. pachydermatis ; B : M. sloofflae ; C : M. furfur ; D : M. globosa.

[.2.3.2. Réaction a la catalase

La présence de catalase est déterminée par application d'une goutte de peroxyde d'hydrogeéne sur un
frottis de culture sur lame de verre. La production de bulles de gaz est considérée comme une
réaction positive (Figure 16). Parmi les especes de Malassezia, seul M. restricta manque d'activité

catalase (Gueho et al, 1996).

Figure 16 : Réactions a la catalase, négative (gauche) et positive (droite) (infectiologie.org)

1.2.3.3. Activité B-glucosidase : « esculine-test »

L'activité B-glucosidase des différentes especes de Malassezia permet aussi leur identification. Le
principe du test repose sur I’aptitude de Malassezia a hydrolyser I’esculine en rompant la liaison
glucosidique libérant du glucose et de I’esculétine. Par sa fonction phénol, I’esculine donne, avec
des sels de fer, une réaction colorée noire et ainsi un assombrissement du milieu (Figure 17). (Gupta

et al, 2000).
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Figure 17 : Test a l'esculine. Mf : M. furfur ; My : M. yamatoensis ; Msy : M. sympodialis ; Md : M.
dermatis ; Msl : M. sloffiae ; Mc : M. caprae ; Me : M. equina ; Mn : M. nana ; Mj : M. japonica ;
Mo : M. obtusa ; Mg : M. globosa (infectiologie.org)

Les especes ayant une activité B-glucosidase sont les suivantes : M. furfur, M. sympodialis, M.
caprae, M. nana, M. japonica, M. obtusa. Celles n'en n'ayant pas sont: M. yamatoensis, M.

dermatis, M. sloffiae, M. equina, M. globosa.

[.2.3.4. Assimilation du Cremophor EL

La capacité des diverses especes de Malassezia a se développer sur un milieu gélosé¢ additionné de
Cremophor EL comme seule source de lipides a été testée (Mayser et al, 1997). Ce tensioactif, le
cremophor EL est de I'huile de ricin polyoxyéthylée ou huile de ricin-PEG-35.

Les plaques contenant les puits remplis de Cremophor EL ont été incubées pendant 10 jours a 37 ©
C puis la croissance autour des puits a été analysée (Faergemann, 2002).

Midgley et collaborateurs, en 2000, ont observé que M. furfur était la seule espece a se développer
en présence de Cremophor EL (Midgley et al, 2000). Depuis, avec la découverte d'autres especes, il
a ¢té montré que M. sympodialis et M. pachydermatis présentaient également une réaction positive

au cremophor EL (Boekhout et al, 2010).
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1.2.3.5. Résumé des caractéristiques biochimiques et de croissance

Le tableau 5 synthétise les principales caractéristiques réactionnelles des espéces de Malassezia aux

différents tests présentés dans les paragraphes précédents.

Tableau 5 : Caractéristiques biochimiques et de croissance des especes de Malassezia (Boekhout, et
al, 2010 ; Cafarchia et al, 2011 ).

Espéces Catalase | Uréase | Esculine | Température | Survie a la Assimilation des Tweens Cremo-
(°C) lyophilisation phor EL
32| 37| 40 Tween | Tween | Tween | Tween
20 40 60 80
M. furfur + + e + |+ |+ + + + + + +
(réaction [-] [-] [-] [-] [-]
forte)
M. + + + + |+ | + + N + + + +
sympodialis FES
(réaction
forte)
M globosa + + - + | x| - = - & = = 3
M. obtusa + + + + | x| - = - 2 = = =
M. restricta - + - + | £ | - - - + + - -
M. slooffiae + + - + |+ |+ + + e &+ _ B
M. nana + ? + + |+ | % + - + + + -
M. + + + + |+ | + + E + + + +
pachyderma-
tis [-] [-]

? : donnée non renseignée dans la littérature
[-] : résultat négatif chez certaines souches plus rares
+ : réactions dépendantes des souches
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Dans un prélévement, l'analyse combinée des caractéristiques morphologiques et biochimiques des
especes de Malassezia permet d'identifier chacune d'entre elles. En effet, elles pressentent toutes un
ensemble de critéres uniques conduisant & une identification certaine. L'arbre décisionnel de la

figure 18 illustre le processus d'identification résultant (Figure 18).

Figure 18: Clefs d'identification des espéces de Malassezia (Bouchara et al, 2010).

Levures du genre Malassezia

7N\

Non lipodépendantes Lipodépendantes

/ Catalase négative
M. pachydermatis
(catalase -, Tween -)

Catalase positive )
M. restricta

(Tween -)

Assimilation des Tween 20, 40 et 80
et morphologie des blastospores

Tween 20 Tween40 Tween80 Morphologie

M. sympodialis * + + Sphériques

ou ovoides

M slooffiae - + - Cylindrigues
M. furfur + + + Cylindriques
ou sphériques

M. globosa - - - Sphériques
M. obtusa - - - Cylindrigues

1.3. Approches moléculaires et approches par spectroscopie de masse

Les limites des approches basées sur la culture pour étudier les mycobiomes ont conduit au
développement, au cours des 20 derni¢res années, d'approches indépendantes. En effet un
inconvénient majeur est que les especes a croissance rapide masquent généralement les especes a
croissance lente comme M. restricta. Par conséquent, il est possible que plusieurs especes soient

mélangées et confondues dans des cultures primaires (Gupta et al, 2001 ; Gaitanis et al, 2002 ;
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Morishita et al, 2006).

Parmi les autres techniques développées, on retrouve les approches moléculaires. Celles-ci
correspondent a l'analyse du polymorphisme de longueur des fragments de restriction (RFLP)
(Cheng et al, 2011 ; Korabecna et al; 2003), I'empreinte oligonucléotidique des geénes ARNr
(OFRG) (Scupham et al, 2006), I'¢lectrophorese sur gel a gradient dénaturant (DGGE) (Ott et al,
2008) et I'hybridation in situ (Ott et al, 2008).

La mise au point ces méthodes moléculaires a ainsi permis d'explorer de facon plus précise et
spécifique les especes de Malassezia présentes chez I'Homme (Gupta et al, 2002 ; Gemmer et al,

2002 ; Sugita et al, 2002 ; Nishikawa, 2003 ; Sugita et al, 2003)

Des approches diagnostiques par spectrométrie de masse (MALDI-TOF) ont également été
développées ces dernicres années. Ces approches ont été rendues possibles grace au développement
d'une base de données d’empreintes spectrales permettant 1’identification des especes de

Malassezia (Denis et al, 2016).

I1. Les différentes espéces du genre Malassezia

1L.1. M. furfur

M. furfur fait partie de la flore habituelle de la surface cutanée de I'homme, mais aussi de nombreux
mammiferes et d'oiseaux (Bouchara et al, 2010).

Les levures M. furfur sont impliquées dans de nombreuses pathologies cutanées telles que le
pityriasis versicolor et la folliculite a Malassezia. Les levures M. furfur sont aussi un des facteurs
déclenchant de la dermatite atopique (Devos et Van der Valk, 2000). Des 1985, Waersted et Hjorth
avaient déja montré que M. furfur pouvait induire des anticorps IgE spécifiquement dirigés contre
Malassezia, en particulier chez les patients atteints de dermatite atopique (Waersted et Hjorth,
1985).

M. furfur peut étre identifié par sa forte activité catalase, une absence ou une trés faible activité -
glucosidase, et une croissance comparable en présence de crémophore EL et de tweens 20, 40, 60,
80 comme seules sources de lipides.

Concernant l'identification microscopique de M. furfur, il s'agit d'un microorganisme caractérisé par
une paroi cellulaire multicouche épaisse. 1l a été décrit comme étant une espéce morphologiquement
hétérogeéne, caractérisée par des blastospores sphériques, ovales ou cylindriques (Gueho et al, 1996)

(Figure 19).La culture de M. furfur n'est pas simple, car le milieu de Sabouraud standard ne
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convient pas. Les autres milieux sont donc privilégiés (Dixon modifié...) (Ljubojevic et al, 2002).

Figure 19 : Observation microscopique de M. furfur a partir de culture (Jagielski et Bielecki, 2013)

I1.2. Autres especes de Malassezia

11.2.1. M. pachydermatis

Cette espece est majoritairement retrouvée comme commensale sur la peau des animaux. Elle est
plus rarement retrouvée sur la peau de 1'Homme (Guillot et Bond, 1999). Chez ce dernier, elle
colonise principalement les propriétaires d'animaux de compagnie, ce qui suggere une transmission
zoonotique (Guillot et Bond, 1999).

Cliniquement, elle provoque des épidémies septiques, en particulier chez les nouveau-nés recevant
une supplémentation intraveineuse en lipides.

Chez les animaux, M. pachydermatis est bien connu en tant que pathogéne opportuniste de
nombreux animaux a sang chaud, vivant sur la surface cutanée et le canal auriculaire des chats et
chiens (Guillot et Bond 1999 ; Chen and Hill 2005). La dermatite séborrhéique et 1'otite associées a
cette levure lipophile sont couramment reconnues, notamment chez le chien.

Sa caractéristique principale est qu'elle est la seule espéce dans le genre qui ne nécessite pas de

supplémentation lipidique pour son développement.

11.2.2. M. sympodialis

11 s'agit d'une espece dépendante des lipides, isolée sur la peau humaine, mais aussi plus récemment
sur la peau des animaux.

Cette espece apparait trés fréquemment sur la peau saine (Nakabayashi et al, 2000 ; Gupta et al,
2001 ; Rendic et al, 2003 ; Tarazooie et al, 2004 ; Sandstrom et al, 2005), en particulier sur le tronc
(Gupta et al, 2004 ; Sandstrom et al, 2005 ; Crespo Erchiga et al, 2000 ; Nakabayashi et al, 2000).

En 2014, Prohic et collaborateurs ont aussi observé que M. sympodialis est l'espeéce la plus
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fréquente sur la peau saine du tronc, isolée dans 30% des cas (Prohic et al, 2014).

Elle est aussi considérée comme étant associée a la dermatite atopique. En effet plusieurs études ont
montré que prés de la moitié des patients atteints de dermatite atopique sont sensibilisés a M.
sympodialis (Gupta et al, 2001 ; Sandstrom et al, 2005), comme en témoignent les IgE spécifiques
des allergenes et la réactivité des lymphocytes T a la levure (Casagrande et al, 2006 ; Scheynius et

al, 2002).

11.2.3. M. globosa

M. globosa se retrouve principalement chez I'Homme, mais il est également connu chez le chat
(Bond et al, 1997).

Certaines études suggerent que M. globosa est une espéce peu commune trouvée en moyenne chez
20% des personnes en bonne santé (Gupta et al, 2004 ; Kaur et al, 2013 ; Prohic et al, 2014). Ces
résultats restent toutefois minoritaires.

En effet, dans la majorité¢ des études réalisées, M. globosa a été signalée comme 1'espece la plus
fréquemment isolée chez des individus sains (Aspiroz et al, 1999 ; Nakabayashi et al, 2000 ; Rendic
et al, 2003 ; Tarazooie et al, 2004 ; Salah et al, 2005 ; Zomorodian et al, 2008 ; Tajima et al, 2008).
De nombreuses études convergent également sur le fait que M. globosa, membre de la flore
commensale, soit 1'agent principal du pityriasis versicolor (Nakabayashi et al, 2000 ; Aspiroz et al,
2002 ; Hernandez et al, 2003 ; Tarazooie et al, 2004 ; Rincon et al, 2005 ; Salah et al, 2005 ;
Gaitanis et al, 2006 ; Prohic et Ozegovic 2007 ; Zomorodian et al, 2008) et du psoriasis (Gupta et al,
2001 ; Prohic, 2003).

Dawson et collaborateurs ont montré en 2007 que M. globosa et M. restricta prédominent sur le cuir
chevelu. Ils ont observé que la lipase de M. globosa était exprimée sur le cuir chevelu humain et ont
suggéré que M. globosa était 1'organisme le plus susceptible d'étre a 1'origine des pellicules,
notamment, en raison de cette forte activité lipasique (Dawson 2007).

Sugita et ses collaborateurs ont détecté M. globosa et M. restricta chez plus de 90% des patients
atteints de dermatite atopique, ce qui suggere que ces deux especes jouent un role important dans

cette pathologie (Sugita et al, 2001).

11.2.4. M. restricta

Cette espece n'est pas connue chez les animaux.

Chez I'Homme, M. restricta (ainsi que d'autres especes), a été associé a des dermites pelliculaire et
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séborrhéique respectivement du cuir chevelu et du visage (Bond et al, 1997). L'espece est isolée
presque exclusivement de la téte, y compris le cuir chevelu, le cou et le visage (Aspiroz et al, 1999).
M. restricta ne posséde pas d'activité catalase, ni de B-glucosidase et est fortement dépendante des

lipides (Gueho et al, 1996).

11.2.5. M. dermatis

M. dermatis a été isolée, par Sugtia et collaborateurs en 2002, sur des prélévements de peau de
patients atteints de dermatite atopique au Japon (Sugita et al, 2012). Elle a plus récemment été
isolée de patients chinois et coréens (Kim et al, 2016). Son implication dans d'autres maladies de la

peau ainsi que sa répartition géographique hors Asie ne sont pas documentées a I'heure actuelle.

11.2.6. M. obtusa

M. obtusa ressemble morphologiquement a M. furfur mais différe physiologiquement car elle ne se
développe pas a 37 © C. C'est une espece rare qui n'avait été isolée que dans des échantillons de la
peau humaine saine jusque dans les années 90. Plus récemment, elle a également été isolée dans des

prélevements cutanés de chévres, chevaux et chiens (Crespo et al, 2002 ; Shokri et Khosravi, 2016).

I1.2.7. M. equina

Nell et collaborateurs ont signalé¢ la présence d'une nouvelle espeéce de Malassezia dans des
échantillons de peau équine saine, qu'ils ont provisoirement nommée M. equina (Nell et al, 2002).
Les blastospores de M. equina apparaissent principalement ovoides (Figure 20) (Cabanes et al,

2007).

Figure 20: Blastospores de Malassezia equina (Cabanes et al, 2007)
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11.2.8. M. caprae

M. caprae a été isolée principalement de prélévements cutanés sains de chevres (Cabanes et al,

2007). Les blastospores de M. caprae sont ellipsoidales a subglobuleuses (Figure 21).

Figure 21: Blastospores de M. caprae (Cabanes et al, 2007)

11.2.9. M. nana

Hirai et al, en 2004, ont isolé une nouvelle espece provenant de I'oreille des animaux et ont proposé
le nom M. nana (Hirai et al, 2004).
M. nana, M. equina ou M. caprae sont les principales espéces composant le mycobiote lipophile sur

la peau des chevaux et de divers ruminants (Hirai et al, 2004 ; Aldrovandi et al, 2016).

11.2.10. M. japonica

M. japonica, a été isolée pour la premicre fois de la surface de la peau d'un sujet japonais sain
(Sugita et al, 2003).
M. japonica fait partie de la microflore cutanée chez des patients atteints de dermatite atopique et

chez des sujets sains (Sugita et al, 2003).

11.2.11. M. slooffiae

M. slooffiae est régulierement isolée de la surface cutanée humaine et se trouve principalement
associée avec M. sympodialis ou M. globosa (Gueho et al, 1996). Il peut s'agir d'un pathogéne
humain mineur et semble mieux se développer chez les animaux, en particulier sur les porcs

(Guillot et Bond, 1999).
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11.2.12. M. yamatoensis

M. yamatoensis a été décrite chez un patient japonais atteint de dermite séborrhéique (Sugita et al,
2004). L'espece est physiologiquement proche de M. furfur et M. dermatis.

Batra et al, en 2005 ont analysé 268 échantillons de 89 sujets (62 échantillons de 31 patients
souffrant de dermatite séborrhéique, 140 échantillons de 36 patients atteints de dermatite atopique,
66 ¢chantillons de 22 sujets sains). M. yamatoensis a été¢ détectée chez seulement 3 patients atteints
de dermite séborrhéique (9,7%), 5 patients atteints de dermatite atopique (13,9%) et 1 sujet sain
(4,6%) (Batra et al, 2005). Comme M. yamatoensis est un membre mineur de la microflore de la
peau humaine, il est suppos€ que ce microorganisme ne joue pas un role majeur dans les maladies

de la peau.

I1.3. Distribution des espéces de Malassezia sur les différents sites
corporels_

Gupta et collaborateurs, en 2001, ont noté que la distribution des espéces de Malassezia était
influencée par les différences de concentrations lipidiques entre des sites corporels (Gupta et al,
2001).

Dans beaucoup d'études, dont celle de Jang et collaborateurs en 2009 et celle de Prohic et
collaborateurs en 2014, les densités de population de Malassezia les plus €levées ont été observées
au niveau de la poitrine, du haut du dos, du front (avec le cuir chevelu) et la joue. Ces zones du
corps correspondent en effet globalement aux sites riches en glandes sébacées. (Tableau 6). (Jang et

al, 2009 ; Prohic et al, 2014).

Tableau 6 : Identification des espéces de Malassezia selon les sites corporels (Jang et al, 2009).

Identified Bl Total (%)

Malassezia Scalp Forehead Cheek Chest Upper arm Thigh
M. restricta 100 (56.8) 68 (39.8) 40 (24.0) 8 (4.6) 4 (2.5) 1 (0.6) 221 (22.0)
M. globosa 39 (22.2) 44 (25.7) 39 (23.4) 64 (36.8) 20 (12.3) 12 (7.7) 218 (21.7)
M. sympodialis 0 (5.7) 17 (9.9) 20 (12.0) 40 (23.0) 22 (13.6) 9 (5.8 118 (11.7)
M. furfur 4 (2.3) 8 (4.7) 8 (4.8) 15 (8.6) 5 (3.1) 5 (3.2) 45 (4.5)
M. dermatis 5 (2.8) 1 (0.6) 4 (2.4) 8 (4.6) 1.(0.6) 0 (0.0) 19 (1.9
M. slooffiae 2 (1.1) 3(1.8) 5 (3.0 7 (4.0 1(06) 0 0.0 8 (.
M. obtusa 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.6) 2.(1.7) 0 (0.0 3 (1.9 6 (0.6)
No growth 16 (9.1) 30 (17.5) 50 (29.9) 30 (17.2) 109 (67.3) 126 (80.8) 361 (35.9)
Total 176 (100) 171 (100) 167 (100) 174 (100) 162 (100) 156 (100) 1,006 (100)

M.: Malassezia
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Ainsi d'apres les travaux de Jang et collaborateurs (2009), les principales especes isolées sont :
*  Cuir chevelu : M. restricta 56,8% et M. globosa 22,2% ;
* Front : M. restricta, environ 39,8% et M. globosa, 25,7% ;
e Joue : M. restricta, 24,0% et M. globosa, 23,4% ;
* Poitrine : M. globosa, 36,8% et M. sympodialis, 23,0% ;
* Bras supérieur : M. sympodialis, 13,6% et M. globosa, 12,3% ;
* Cuisse : M. globosa, 7,7%.

La distribution de Malassezia sp varie également avec I'dge du sujet (Tableau 7).

Il a été rapporté¢ que le taux de colonisation de la peau néonatale par des levures du genre
Malassezia était de 68,7% (Shattuck et al, 1996). Par analyse moléculaire, des chercheurs japonais
on mis en ¢vidence I'ADN de Malassezia dans 89% et 100% des échantillons testés de nouveau-nés,
respectivement aux jours JO et J1 apres la naissance (Nagata et al, 2012). Du fait d'un contact plus
prolongé avec de multiples personnes, dont le personnel soignant, il a été montré que le taux de
colonisation de Malassezia chez le nouveau-né est corrélé avec la durée de séjour dans le service de
néo-natalité¢ (Ashbee et Evans, 2002).

Selon Ro et Dawson (2005), l'activité¢ des glandes sébacées chez le nouveau-né permet cette
colonisation précoce. La population de Malassezia chute ensuite considérablement, pour
réapparaitre seulement a la puberté (Ro et Dawson, 2005). En effet, on note une accentuation du
taux de colonisation par Malassezia vers 1'age de 20 ans, en lien avec la puberté et la sécrétion

séborrhéique plus importante.

Selon les travaux de Jang et collaborateurs, M. globosa est 'espece prédominante dans les tranches
d'dges de 0 a 10 ans (32,8%), 11-20 ans (28,9%), 21-30 ans (32,3%). Dans la tranche d'dges de 31 a
40 ans, M. sympodialis est I'espéce la plus commune (24,6%). Dans le groupe d'ages de 51 a 60 ans,
M. restricta et M. globosa sont retrouvés a un taux similaire (24,2%). M. restricta a été identifiée
comme espece prédominante aux intervalles d'ages de 41 a 50 ans (27,9%), de 61 a 70 ans (31,5%)
etde 71 a 80 ans (24,0%) (Jang et al, 2009).

Une proportion plus élevée de M. restricta est décrite dans les groupes plus agés (Lee et al, 2011),

et une proportion plus élevée de M. globosa dans les groupes d'age plus jeunes (Lee et al, 2011).
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Tableau 7 : Identification des espéces de Malassezia selon les groupes d'age (Jang et al, 2009)

Identified Age T

Malassezia <10 (%) 11~20 (%) 21~30 (%) 31~40 (%) 41~50 (%) 51~60 (%) 61~70 (%) 71~80 (%)
M. restricta 1(0.8) 30 (23.4) 25 (202) 29 (23.0) 36 (27.9) 31 (24.2) 39 (31.5) 30 (24.0) 221 (22.0)
M. globosa 40 (32.8) 37 (28.9) 40 (32.3) 24 (19.0) 17 (13.2) 31 (242) 14 (11.3) 15 (12.0) 218 (21.7)
M. sympodialis 7 (5.7) 12 (9.4) 19 (15.3) 31 (246) 15(11.6) 3 (2.3) 14 (11.3) 17 (13.6) 118 (11.7)
M. furfur 17 (13.9) 4 3.1) 324 4362 5G9 000 324 9(72 4545
M. dermatis 0 (000 1 (0.8) 540 648 431 2016 108 000 19 (1.9
M. slooffiae 325 206 000 108 000 431N 108 766 1818
M. obtusa 0 (000 1 (0.8) 108 000 108 00 2016 108 6 (0.6)
No growth 54 (443) 41 (32.0) 31 (2500 31 (24.6) 51 (39.5 57 (44.5) 50 (40.3) 46 (36.8) 361 (35.9)
Total 122 (100) 128 (100) 124 (100) 126 (100) 129 (100) 128 (100) 124 (100) 125 (100) 1,006 (100)

I1.4. Activité pilosébacée et Malassezia

L'augmentation de la fréquence de cohabitation des espéces au cours de l'enfance est en partie
attribuée aux pics de sécrétion d'androgénes observés pendant l'adolescence, et donc a
l'augmentation de la sécrétion sébacée (Faergemann et Fredriksson, 1979). Bergbrant et
Faergemann ont étudié la composition des lipides de la peau et le nombre de levures cutanées de
sujets agés de 29 a 81 ans. Ils ont mis en avant le fait que l'augmentation de 1'age induit une
diminution de la quantité de lipides et donc entraine une diminution de la quantité de levures
(Bergbrant et Faergemann, 1989).

Les levures Malassezia se trouvent dans la couche cornée et dans les follicules pileux, ou les acides
gras libres et les triglycérides du sébum fournissent la source de lipides essentiels pour leur
croissance. Plusieurs études ont d'ailleurs démontré que la répartition des especes de Malassezia est
corrélée a la densité et a l'activité des glandes pilo-sébacées dans ces zones corporelles, ainsi qu'a la
teneur en lipides et aux différents composants lipidiques de chaque zone corporelle (Lee et al,
2006).

Sugita et collaborateurs ont analysé le microbiote cutané Malassezia de 770 Japonais en bonne
santé et ont montré que le nombre de Malassezia est différent entre les sexes (Figure 22) (Sugita et

al, 2010).
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Figure 22: Variations des quantités d'ADN de Malassezia sp en fonction de 1'age chez les hommes
et femmes (Sugita et al, 2010)
» hommes ; o femmes, A rapport entre la quantité d’ADN de Malassezia chez les hommes et les
femmes

En effet, quelque soit 1'dge, les sécrétions sébacées sont plus élevées chez les hommes que chez les
femmes, expliquant ainsi une colonisation plus importante par Malassezia chez 'homme.

L'étude japonaise de Sugita et collaborateurs suggere une colonisation cutanée par Malassezia qui
serait plus faible sur la tranche d'age 19-29 ans, chez les femmes. Cette particularité pourrait étre en
lien avec les habitudes d'usage des cosmétiques. En effet, au Japon, les réglements scolaires
interdisent généralement l'utilisation du maquillage jusqu'a la fin de 1'école secondaire (c'est-a-dire
jusqu'a lI'age de 18 ans). Les jeunes femmes commencent donc a se maquiller vers 'age de 19 ans
(pour preuve, le taux d'utilisation des cosmétiques était de 18,8% pour les femmes de 16 a 18 ans et
de 94,7% pour celles de 19 a 22 ans). Il apparait que presque toutes les femmes de moins de 49 ans

utilisaient des produits cosmétiques (96-100%).

Les cosmétiques contiennent normalement des conservateurs chimiques, tels qu'un paraben,
composé qui inhibe la croissance de Malassezia in vitro (Sugita et al, 2010) et, par conséquent, peut
affecter la croissance de Malassezia au niveau cutané.

Dans cette ¢tude, parmi les femmes de 50 ans et plus, a age identique, celles qui n'avaient pas de
maquillage présentaient environ 4 fois plus de levures Malassezia dans leur microbiote cutané que

celles maquillées (Sugita et al, 2010).
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I11. Pathologies associées a Malassezia

Les levures du genre Malassezia sont impliquées dans les maladies de la peau humaine telles que
des dermatoses sans inflammation mais avec une charge fongique lourde, comme le pityriasis
versicolor. Elles sont également associées a d'autres troubles de la peau avec une inflammation
caractéristique, comme la dermite séborrhéique, la dermatite atopique ou encore la folliculite

(Crespo Erchiga et al, 2010).

I11.1. Dermite séborrhéique

ITI.1.1. Aspect clinique de la dermite séborrhéique

La dermite séborrhéique est un trouble chronique, récidivant et inflammatoire de la peau. Elle est
caractérisée par des plaques érythémateuses surmontées de squames grasses et jaunatres. Elle
présente une prédilection pour les régions riches en glandes sébacées comme : le cuir chevelu qui se
caractérise par un état desquamatif diffus, les sillons nasogéniens, les ailes du nez, les sourcils, les
paupicres, la région rétroauriculaire et le conduit auditif externe.

Les lésions peuvent également s'étendre au tronc, plus précisément au niveau du sillon inter-
mammaire chez les femmes, et s'accompagner de démangeaisons et d'inconforts 1égers. (Figure 23)

(miconsultamedica.net).

Figure 23 : Différents aspects de la dermite séborrhéique (miconsultamedica.net)
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I11.1.2. Epidémiologie de la dermite séborrhéique

La dermite séborrhéique est une dermatose chronique dont la prévalence est estimée a 3%

de la population générale (Mastrolonardo et al, 2003).

I11.1.3. Implication de Malassezia dans la dermite séborrhéique

Par PCR en temps réel, Tajima et collaborateurs ont montré que la population de Malassezia sp était
augmentée d'un facteur 3 sur la peau de patients atteints de dermite séborrhéique comparativement
a la peau de patients sains (Tajima et al, 2008).

L’hypothése actuelle soutient que la dermite séborrhéique serait non seulement causée par une
croissance exagérée de Malassezia, mais aussi par une réponse anormale de 1’hote a ces
champignons. Il a été suggéré que certains hotes présentent une prédisposition a cette dermatose,
impliquant probablement un trouble immunitaire (Gupta et al, 2004 ; Faergemann et al, 2000).

Dans la dermite séborrhéique, le mécanisme pathogénique exact est finalement peu clair, mais
plusieurs facteurs permettent d’affirmer que les levures lipophiles de Malassezia sp jouent un role
prépondérant.

En effet, il a été démontré que :

* la proportion de Malassezia est plus importante chez les personnes atteintes de dermatite
séborrhéique par rapport a des personnes a la peau saine (Nakabayashi et al, 2000 ; Tajima
et al, 2008) ;

* les traitements antifongiques diminuent efficacement les symptomes (Pierard Franchimont

et al, 2002).

I11.2. Pityriasis versicolor

I11.2.1. Clinique du pityriasis versicolor

Cette mycose s'exprime cliniquement par des taches arrondies, au bord net, de quelques millimetres
de diametre et grandissant de fagon centrifuge (Figure 24). Ces taches sont finement squameuses au

grattage, parfois prurigineuses et peuvent confluer les unes vers les autres.
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Figure 24: Taches arrondies du pityriasis versicolor (santescience.{r)

Il existe deux aspects de cette mycose (Crespo Erchiga et al, 2010) :

la forme pigmentée avec apparition de taches allant du chamois au brun sur une peau non
exposée au soleil (macules hyperchromiques) ;
la forme dépigmentée avec des taches blanches sur une peau déja halée (macules

hypochromiques).

I11.2.2. Epidémiologie du pityriasis versicolor

Cette pathologie est particulierement fréquente en zones chaudes et humides. Par exemple, en zone

tropicale, la prévalence varie de 12 a 40% (El-Hefnawi et al, 1971) ; dans les pays scandinaves, elle

se situe a 1% (Hald et al, 2015).

Le déséquilibre dans la microflore cutanée commensale est a I'origine de l'infection. Ce déséquilibre

se caractérise notamment par une prolifération anormale de levures, favorisée par différentes

situations :

physiologiques : peaux claires, grasses ou séborrhéiques, hyperhidrose et transpiration,
malnutrition ;

climatiques : chaleur, humidité, exposition fréquente au soleil, ... ;

vestimentaires : port de vétements occlusifs de nature synthétique ;

iatrogenes : corticothérapie, contraceptifs oraux, immunodépresseurs, cosmétiques gras,
huiles corporelles, crémes hydratantes ;

individuels : hypercorticisme (maladie de Cushing), grossesse, déficit de I’immunité

cellulaire..

I11.2.3. Implication de Malassezia dans le pityriasis versicolor

Dés 1975, 1'étude de Mc Ginley montre que le taux d'isolement des Malassezia était de 100% a
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partir des 1ésions du pityriasis versicolor alors que le taux d'isolement chez les personnes saines
¢tait inférieur a 10% (Mc Ginley et al, 1975). La PCR sur 'ADN fongique a révélé que l'espece la

plus fréquemment isolée dans le pityriasis versicolor était M. globosa (Morishita et al, 2006).

II1.3. La dermatite atopique

IT1.3.1. Aspect clinique de la dermatite atopique

La dermatite atopique est un trouble inflammatoire de la peau fréquemment associé a d'autres
troubles atopiques, tels que la rhinite allergique et I'asthme.

Les caractéristiques de la dermatite atopique sont une forme chronique et récurrente d'eczéma avec
des démangeaisons séveres, un dysfonctionnement de la barriére cutanée se caractérisant par une
peau seche (Figure 25) et une sensibilisation a des allergénes environnementaux tels que les

acariens, les microbes, le pollen...

Figure 25 : Aspect inflammatoire de la peau atteinte de dermatite atopique

II1.3.2. Implication de Malassezia dans la dermatite atopique

Des approches moléculaires par PCR ont été utilisées pour analyser le microbiote cutané de
Malassezia chez des patients atteints de dermatite atopique. Plusieurs de ces études ont révélé que
I'ADN de Malassezia était présent dans environ 90% des échantillons d'éruptions cutanées issus de
tissus atteints de dermatite atopique (Sugita et al, 2001 ; Amaya et al, 2007 ; Kaga et al, 2011).
L'analyse quantitative du microbiote de Malassezia a montré que chez les patients atteints de
dermatite atopique sévére, la colonisation par Malassezia était augmentée d'un facteur d'environ 2 a
5 fois par rapport a celle observée chez des individus en bonne santé (Kaga et al, 2011). Ces
organismes joueraient donc un réle important dans l'exacerbation des symptomes de la dermatite.

Concernant les especes : M. globosa et M. restricta ont été détectées dans environ 90% des
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¢échantillons de patients atteints de dermatite atopique et M. furfur et M. sympodialis ont été

détectées chez environ 40% des sujets (Sugita et al, 2001).

La dermatite atopique est une maladie multifactorielle dans laquelle les facteurs héréditaires et
environnementaux jouent un role important. Le traitement par des agents antifongiques chez les
patients affectés principalement au niveau des régions de la téte et du cou a diminué la colonisation
par Malassezia et la sévérité des lésions, ce qui suggere que les espéces de Malassezia jouent un
certain role dans la dermatite atopique (Botterel et al, 2001). Par conséquent, les espéces de
Malassezia chez les patients atteints de dermatite atopique ne sont pas retrouvés uniquement en tant

qu'organismes commensaux, mais aussi en tant que facteur exacerbateur.

111.4. Folliculite & Malassezia

I11.4.1. Aspect clinique de la folliculite a Malassezia

La folliculite a Malassezia est une infection des follicules pileux. Elle présente de fagon
caractéristique des papules et des pustules érythémateuses, asymptomatiques ou plus fréquemment,
prurigineuses (Harada et al, 2015) (Figure 26).

La folliculite a Malassezia apparait principalement sur le tronc supérieur, c’est-a-dire sur les

épaules, sur le dos et au niveau de la poitrine.

Figure 26 : Folliculite & Malassezia chez un homme de 34 ans (Gaitanis et al, 2012). L'état s'est
développé apres avoir travaillé dans un environnement chaud et humide pendant quelques jours.
A : Dos du patient ; B : Vue rapprochée des 1ésions
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I11.4.2. Epidémiologie de la folliculite a Malassezia

L'occlusion des follicules est un facteur prédisposant commun (Baillon, 1989), en particulier chez
les personnes sensibles (Goodfield et Saihan, 1987). Cette affection peut également étre associé a
une immunodépression (VIH, diabete sucré, utilisation de corticostéroides ou
immunodépresseurs...) (Alves et al, 2000 ; Morrisson et Weisdorf, 2000 ; Rhie et al, 2000). Elle est
aussi plus fréquente dans les environnements chauds et humides (Jacinto-Jamora et al, 1991).

Les coupes histopathologiques de patients atteints de folliculite révelent des follicules pileux dilatés
et partiellement détruits, qui contiennent du matériel kératinique, des débris et parfois un infiltrat de
cellules inflammatoires (Gaitanis et al, 2012). La présence de levures Malassezia a été mise en

évidence sur des coupes colorées a I'acide Schiff (PAS) (Potter et al, 1973).

111.4.3. Roéle de Malassezia dans la folliculite

La pathogenese de la folliculite a Malassezia n’est pas complétement comprise, mais il est suggéré
que la flore cutanée soit a l'origine de l'infection du follicule pileux conduisant au développement
d’une folliculite (Akaza et al, 2009). Les especes les plus communes identifiées sont M. restricta,
M. globosa et M. sympodialis, soit seules, soit en association (Akaza et al, 2009).
Jang et collaborateurs ont également constat¢ que M. restricta et M. globosa sont les espéces
causales les plus courantes pour la folliculite Malassezia du visage et du tronc, respectivement

(Jang et al, 2003).

I11.5. Autres maladies associées a Malassezia

La septicémie a Malassezia, infection systémique, associée a la présence d'un cathéter a été
rapportée deés 2002 chez des nourrissons de faible poids a la naissance qui ont été traités par
nutrition parentérale (Ashbee et Evans, 2002). Les principaux ingrédients de ce systéme de nutrition
(acides linoléique, oléique et palmitique) sont, en effet, des €léments nutritifs pour les especes de
Malassezia (Gaitanis et al, 2012).

Récemment, Kaneko et collaborateurs ont mis en avant des différences dans les séquences d'ADN
entre les souches de Malassezia associées aux cathéters et d'autres souches. Ceci suggere que seules
des souches de Malassezia spécifiques peuvent participer a l'initiation de la septicémie (Kaneko et
al, 2012). D'apres les connaissances actuelles, les espéces M. furfur et M. pachydermatis, sont les

seules impliquées dans cette infection systémique (Tragiannidis et al, 2010).
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Cependant, comme le suggere Takamasa en 2012, la plupart des cas rapportés ont été publiés avant
I'adoption des nouvelles taxonomies, il est donc possible que d'autres espéces non reconnues a

I'époque soient également impliquées (Takamasa et al, 2012).

Alors que le role pathogene de Malassezia dans la dermatite atopique et la dermite séborrhéique est
bien établi, la relation entre ces levures et le psoriasis reste incertaine. Amaya et collaborateurs ont
analysé par PCR le microbiote de Malassezia chez les patients atteints de psoriasis et ont constaté
que M. globosa, M. restricta et M. sympodialis étaient fréquemment détectées sur la peau
Iésionnelle et non Iésionnelle (Amaya et al, 2007). Takahata a révélé que M. restricta était I'espece

dominante dans les 1ésions psoriasiques (Takahata et al, 2007).

L'otite externe est une maladie inflammatoire du canal auditif (bactérienne ou fongique selon
I'étiologie). Shiota et collaborateurs ont isolé M. slooffiae a partir de squames de patients souffrant
d'otite externe et ont démontré que les 1€sions dues a cette affection pouvaient étre guéries par des
antifongiques (Shiota et al, 2009).

L'otite externe est souvent associée a une dermite séborrhéique, et le rapport de Tajima suggere que
la pathogenéese de la dermite séborrhéique est également liée a celle de 1'otite externe. Les analyses
moléculaires de squames chez les patients japonais, ont révélé que M. obtusa et M. slooffiae étaient

les seules especes de Malassezia présentes (Tajima, 2005).

La papillomatose confluente et réticulée est une maladie de peau relativement rare qui affecte le
tronc supérieur et se manifeste par des réseaux linéaires marrons de 1€sions écailleuses.

Bien que certains rapports aient attest¢ de la présence de Malassezia dans les biopsies cutanées
(Tamraz et al, 2013), son implication en tant qu'agent causal de la papillomatose confluente et
réticulée n'est pas prouvée. De plus, le point clé du traitement de la papillomatose confluente et
réticulé est une application systémique de la minocycline, un agent antibactérien, ce qui indique que
Malassezia ne joue surement pas un role majeur dans la pathogenése de la maladie (Harada et al,

2015).

En ce qui concerne les onychomycoses, des cas a Malassezia ont été signalés (Zawar et Chuh, 2009 ;
Zhao et al, 2010). Chowdhary et collaborateurs ont montré, par des analyses histopathologiques, la
colonisation des ongles par les champignons Malassezia (Chowdhary et al, 2005). Cependant, le

fait que Malassezia manque d'enzymes pour l'activité kératolytique, et que 1'ongle ne contienne pas

59



les niveaux requis de lipides pour nourrir les populations de Malassezia impose une réserve sur le

réle de ce champignon dans 1'onychomycose.

Selon Ljubojevic et collaborateurs, dans leur rapport de 2002, l'influence de Malassezia sur
plusieurs maladies cutanées inflammatoires a permis de séparer ces pathologies en deux groupes. Le
premier groupe comprend le pityriasis versicolor et la folliculite & Malassezia ou la croissance de
Malassezia déclenche directement le développement des I€sions cutanées. Le deuxiéme groupe
comprend la dermatite atopique, la dermite séborrhéique et le psoriasis, ou la croissance de

Malassezia aggrave des 1ésions cutanées déja existantes (Ljubojevic et al, 2002 ; Terui et al, 1999).

Ces pathologies sont résumées dans le tableau 1 de l'annexe 1.
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PARTIE 3 : Le cheveu et son environnement

I. Le cuir chevelu

« Cuir chevelu » est le nom donné a la peau qui recouvre le crane sur laquelle poussent les cheveux.
Sa surface varie de 600 a 800 cm? avec une épaisseur de 6 mm environ. Le cuir chevelu comprend
entre 100 000 et 200 000 cheveux selon les individus (Bouhanna et Reygagne, 2003).

Il se distingue de la peau du reste du corps par le fait qu’il contient un nombre trés important de
follicules pileux (entre 200 a 300 par cm?) et de glandes sébacées (Bouhanna et Reygagne, 2003).
Comme sur le reste du corps, il comprend aussi des glandes sudoripares qui sécrétent la sueur et
permettent le mécanisme de la transpiration.

Du fait de la forte densité en follicules pileux, le cuir chevelu est richement vascularisé. Il présente
aussi de nombreuses terminaisons nerveuses ce qui explique sa forte sensibilité au contact et a
I’environnement extérieur.

Le cuir chevelu est constitu¢ de I’ensemble des tissus mous qui recouvrent le crane. Il se divise en
cinq couches tissulaires que sont la peau, le tissu conjonctif, 1’aponévrose, ’aréolaire lache et le
péricrane (Figure 27). Le role des cheveux et du cuir chevelu est de protéger la téte, en agissant

comme une barriére protectrice physique, immunologique et thermique.

Follicules pilo-sébacés

Epiderme (trés mince)

Derme richement
vascularisé et épais
(2,5 mm)

Réseau sanguin sous-dermique
desservant les bulbes pilaires

Fascia superficialis
(partie supérieure de la
galéa et plan du réseau
Sanguin sous-
hypodermigue)

PEAU

Tissu sous-cutané
graisseux (hypoderme)
traversé par les
vaisseaux sanguins

: Réseau
/ sanguin sous-
hypodermique

L

Epicrane ou galéa, lame fibreuse
(aponévrose) trés résistante et
dépourvue d'élasticité

Péricrane (périoste
cranien), mince membrane
recouvrant la face externe
de la vodte cranienne
Espace sous-épicranien (espace de Merkel),
tissu conjonctif trés lache et non vascularisé,
Volte cranienne séparant le cuir chevelu de la volte cranienne

Figure 27 : Les différentes couches du cuir chevelu (Bouhanna et al, 1999)
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C'est sur la premicre couche, a savoir la peau que poussent les cheveux. Elle est elle-méme
constituée de 3 couches : couche interne ou hypoderme, derme et couche externe dénommée

¢épiderme (Figure 28) (Bouhanna et al, 1999).

Pore

Muscle
Nerf

Glande sudoripare

Tissu adipeux——

) . Glande sébacée
Vaisseaux sanguins

Follicule pileux

Figure 28 : Composition du cuir chevelu (Bouhanna et al, 1999)

I.1. L.'épiderme (Dubois, 2001)

I.1.1. L'épiderme et la kératinisation épidermique ou kératogénése

La fonction majeure de I'épiderme est la protection de 1’organisme contre les agressions de
I’environnement extérieur. Trés mince, il est constitué de kératinocytes, et est en renouvellement
constant : les kératinocytes se divisent, se différencient et migrent en permanence de la profondeur
vers la surface de 1I’épiderme ou ils meurent et sont €liminés.

Ce phénomene, appelé kératinisation, est I’ensemble des modifications biochimiques et
morphologiques des kératinocytes lors de leur migration dans 1’épiderme, de la couche la plus

profonde (la couche basale) vers la couche superficielle (la couche cornée).

Comme le montre la figure 29, 1'épiderme est lui-méme formé de 4 strates cellulaires :

* couche basale (basal layer) ;
* couche épineuse (spinous layer) ;
* couche granuleuse (granulous layer) ;

* couche cornée (stratum corneum).
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Figure 29 : Différentes couches de I'épiderme (Geerligs et al, 2009) et coupe histologique
(Montagna et al, 1992)
N : Noyau; KF : Filaments de kératine ; D : Desmosomes ; LG : Granules lamellaires

I.1.2. La couche cornée et la desquamation

[.1.2.1. La couche cornée

La couche cornée (stratum corneum), est constituée de 15 a 20 couches de cornéocytes, qui sont des
cellules complétement kératinisées (remplies de kératine) et anucléées. C’est la cohésion et le
caractére hydrophobe de ces couches de cornéocytes inclues dans une structure lipidique, appelé
ciment intercornéocytaire, qui leur permettent d’exercer leur fonction de barriere de perméabilité
épidermique (EPB : Epidermal permeability barrier). Cette fonction EPB empéche la perte d'eau
transcutanée et la pénétration de substances nocives provenant de I'environnement.

Les céramides (50%), le cholestérol (25%) et les acides gras (10-20%) en représentent les
principaux €léments, tandis que d'autres lipides présents a des niveaux inférieurs (par exemple le
sulfate de cholestérol) jouent également un rdle important. L'intégrit¢ de la couche cornée est
assurée grace a un grand nombre de protéines intercellulaires spécialisées appelées
cornéodesmosomes qui unissent les cornéocytes voisins ensemble a la fois dans le plan de la couche
cornée et entre les couches cornées adjacentes.

Les différences dans la composition précise des lipides intercellulaires, la taille et la forme des
cornéocytes, le nombre de cornéodesmosomes et I'épaisseur du stratum corneum expliquent les

variations de perméabilité et de cohésion de la peau observées entre différents sites corporels.

[.1.2.2. La desquamation

La desquamation, consiste en un détachement d’une ou plusieurs couches de cornéocytes, qu’on
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appelle couramment des squames. Par ce phénomene naturel, un adulte perd environ 10 grammes de
peau morte par jour (Downing et Strauss, 1982). Schématiquement, a chaque fois qu’une cellule de
la couche cornée est éliminée a la surface de 1’épiderme, une cellule de la couche basale se divise en
profondeur afin que le cornéocyte €liminé soit remplacé. Dans une peau saine, le processus de
desquamation est donc contrélé pour maintenir l'intégrité des tissus et 1'épaisseur du stratum
corneum.

Les cornéodesmosomes sont la principale force de cohésion qui doit étre dégradée pour faciliter la
desquamation. Une hydrolyse cornéodesmosomale incorrecte est une caractéristique de nombreuses

pathologies cutanées, y compris les pellicules (Warner et al, 2001 ; Simon et al, 2001, 2008).

1.1.2.3. Fonctions du stratum corneum (SC)

Le stratum corneum joue principalement un role protecteur :

* Protection du milieu intérieur : la couche cornée constitue une barricre a la diffusion
transépidermique de ’eau dans 1’atmosphere (desséchement de la peau). On parle de

perspiration ou TEWL (transepidermal water loss ; perte d'eau transépidermique). Ce role de

rotection du milieu intérieur s’exerce aussi pour le CO . Les pertes transcutanées de CO
2 2

sont en partie responsables du pouvoir de neutralisation des alcalins par la peau, et par suite
du pH acide de celle-ci.

* Protection du milieu extérieur : la kératine, composant majeur, est une des substances les
plus résistantes aux agents chimiques externes.

*  Protection contre les UV : les rayonnements UV sont absorbés en majorité (70%) par le
stratum corneum. Cette absorption des UV est liée a la richesse de la kératine en acide
urocanique (filtre solaire naturel) et a la présence de mélanine.

* Protection contre les agents thermiques et le rayonnement infrarouge : la conductivité
thermique du stratum corneum est inférieure a celle du derme et du muscle.

* Protection contre les agents microbiens : le stratum corneum est constitu¢ d'une flore
résidente (germes saprophytes non pathogeénes) empéchant ainsi la croissance de germes

pathogenes.

Enfin le stratum corneum joue un rdle important dans la perméabilité de la peau.
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I.1.3. Film hydrolipidique de surface

La couche cornée n'est pas en contact direct avec l'air ambiant : c'est le film hydrolipidique de
surface qui est présent sur cette couche cornée qui est en contact avec 1’air.

Ce film est un ensemble complexe formé par des substances provenant de la sueur, des substances
provenant du sébum et les agrégats cellulaires provenant de la desquamation du stratum corneum. Il
est normalement, étalé a la surface de la peau de fagon relativement continue pour la protéger de

’air ambiant.

Le film hydrolipidique de surface est composé de deux parties :

* une partie hydrosoluble (aqueuse) : constituée de sels minéraux contenus dans la sueur
(sodium, lactates, citrates...) et de substances organiques (ex : acides aminés). Ces ¢léments
jouent un role dans le maintien du pH du film. C'est le cas en particuliers des citrates, des
lactates et des acides aminés qui ont un pouvoir tampon ;

* une partie liposoluble (lipidique) : glycérides et acide gras (60% du film), squaléne et cires

estérifiées.
Le film hydrolipidique de surface a de multiples rdles (Figure 30), parmi lesquels :

* Protection contre les exces de dessiccation et d’humidification ;

* Protection contre les agressions bactériennes et fongiques.
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Figure 30: Réles du film hydrolipidique de surface (Eucerin.fr)

65



I.2. Le derme

Le derme a une épaisseur approximative de 3 a 5 mm et il assure principalement 2 roles :

* nourrir la peau grace aux vaisseaux sanguins qui le parcourent ;
* participer a la constitution de la charpente cutanée grace aux fibres de collagéne et d'¢lastine

qu’il contient.

Les fibres de collagéne et d’¢lastine, dans leur environnement visqueux de glycoprotéines,
conférent a la peau des propriétés viscoélastiques a forte composante élastique. C'est-a-dire qu'elle
se déforme instantanément. Cette propriété permet la majorit¢ des mouvements et permet a la peau

de revenir a sa forme initiale aprés un temps relativement court.

I1. Le cheveu (Poelman, 1992)

Deux parties peuvent étre distinguées dans le cheveu : la racine pilaire, située au niveau du derme
dans laquelle le cheveu va pousser grace a un mécanisme de division cellulaire, puis en surface, la

tige pilaire (Figure 31).

I1.1. Structure de la tige pilaire (Figure 31) :

La tige est la partie visible du cheveu. De forme cylindrique plus ou moins aplatie, elle est
constituée de cellules mortes entierement kératinisées.

Elle comporte la moelle au centre et autour de cette moelle se trouve le cortex, formé de cellules
¢épithéliales contenant les pigments responsables de la couleur du cheveu. Ce cortex constitue la
majeure partie du cheveu. Il est entouré du cuticule qui forme la couche externe. Cette cuticule est
composée d’une seule assise de cellules non pigmentées, aplaties et imbriquées les unes dans les
autres, a la maniere des tuiles d'un toit, et que I'on appelle « écailles ». La cuticule protége le cheveu

contre les agressions et lui donne sa brillance, sa souplesse et sa douceur.
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Figure 31 : Structure du cheveu (koreesa.co.uk)

I1.2. Constitution chimique de la tige

La kératine est le constituant essentiel du cheveu. C'est une protéine fibreuse, résistante et souple.
Les chaines kératiniques allongées, sont disposées dans 1’axe du cheveu, elles forment de véritables
fibres qui adhérent fortement les unes aux autres grace en particulier a des ponts disulfures qui les

relient. C’est ce qui donne au cheveu toute sa cohésion.

La mélanine est le second constituant principal du cheveu. Ce pigment est élaboré par les
mélanocytes présents dans la partie supérieure du bulbe. La mélanine synthétisée passe ensuite dans
le cortex et la moelle du cheveu.
11 existe différents types de mélanines :

¢ dans les cheveux bruns la mélanine élaborée est une eumélanine ;

* dans les cheveux blonds, une phéomélanine ;

* dans les cheveux roux, une erythromélanine.

I1.3. Croissance : le cycle pilaire (Reygagne 2005)

Il y a environ 100 000 cheveux sur le cuir chevelu (Bernard et al, 2005), qui poussent en moyenne
d’1/3 mm par jour (Goullé et al, 1996).

Le cheveu est une longue tige kératinisée qui évolue depuis sa naissance jusqu’a son élimination.
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Les cycles pilaires se reproduisent indéfiniment pendant toute la vie, chaque follicule pileux est
susceptible de donner naissance a une vingtaine de cheveux environ au cours de la vie. Le cycle

pilaire comprend trois phases successives (Figure 32).

Anagéne Catagéne Télogéne Anagéne

Tige pilaire

Tige pilaire
agée

Colonne de cellules
épithéliales

Follicule
pileux

L Papille dermique

Figure 32: Représentation schématique du cycle du cuir chevelu (Sinclair, 1998)

La premiere phase, phase anagéne (phase de pousse), correspond a une étape de formation active
durant laquelle la tige s’allonge aussi longtemps que persiste I’activité kératogéne de la racine. La
durée de cette phase est en moyenne de 3 ans.

Elle est ensuite suivie de la catagene, phase de stabilité durant laquelle le cheveu est vivant mais
non évolutif, puisque la kératogeneése s’interrompt. Le bulbe du follicule pileux se sépare de la
papille dermique qui ne le nourrit plus, et remonte vers la surface de 1'épiderme. Cette phase dure
entre 2 et 3 semaines.

Le cycle se termine par la phase de chute, appelée télogene (phase d'¢limination). Le cheveu mort
reste implanté dans son site, puis il est repoussé petit a petit par le cheveu jeune qui s’est formé en

dessous. Cette étape s'étale sur 2 a 3 mois, durée au bout de laquelle le cheveu mort est éliminé.

Les proportions de chaque phase par rapport a la durée globale du site sont réparties comme suit :
anagene (80-85%), catagéne (2%) et télogene (10-15%) (Richards et al, 1990). Les cycles de
croissance et de chute sont influencés par certains facteurs notamment génétiques, hormonaux,

cellulaires, nutritionnels ou émotionnels (Hughes, 1994).
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II1. Annexes du cheveu

II1.1. Le follicule pilo-sébacé

Comme pour tous les poils de la peau, la croissance et I’évolution du cheveu sont orchestrés par le

follicule pilo-sébacé. Ce systéme comprend le follicule pileux c’est a dire la cavité qui contient la

racine pilaire a sa base, une glande sébacée, responsable de la production de sébum et un muscle

piloarrecteur qui permet 1’érection du cheveu.

On distingue plusieurs types de follicules pilo-sébacés sur la peau :

les follicules pilo-sebacés terminaux, situés au niveau du cuir chevelu, de la barbe, des
aisselles et du pubis. Ils produisent des poils de diamétre important et sont associés a des
glandes sébacées de taille moyenne ;

les follicules duveteux, situés principalement au niveau des membres. Ils produisent des
poils de petite taille avec des glandes sébacées peu développées et une faible excrétion
sébacée (zones non séborrhéiques) ;

les follicules sébacés produisent des poils de petite taille (duvet) mais comprennent des
glandes sébacées volumineuses. On les retrouve sur les zones dites séborrhéiques au niveau
desquelles la production sébacée est la plus forte : visage, épaules, zones médianes de la

poitrine et du dos.

II1.2. L.a glande sébacée (Figure 33)

Une glande sébacée est suspendue sur chaque follicule pileux. Il s’agit d’une sorte de diverticule du

canal pilaire, qui est une glande exocrine sécrétant le sébum qu’elle va déverser dans le follicule

pileux.
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Figure 33 : Unité pilo-sébacée (Saint-Léger, 1993)

Les glandes sébacées les plus volumineuses et les plus productrices de sébum sont localisées au
niveau de la téte, du cou, du haut du dos, et de la région pré-thoracique.

Le cuir chevelu est une zone dense en glandes sébacées (environ 200/cm?). Cette densité est
supérieure a celles observées sur les paumes, la plante des pieds ou les zones non séborrhéiques
(environ 100/cm?), mais demeure toutefois inférieure a celle du visage (de 300 a 900 /cm?)

(Benfenati et Brillanti, 1939).

II1.3. Le sébum

Les glandes sébacées produisent des cellules appelées les sébocytes qui elles mémes fabriquent le
sébum. Ce sébum et des débris cellulaires sont excrétés a la surface cutanée par le canal pilaire : le
sébum remonte le long du poil ou du cheveu jusqu’a la surface de la peau. La, il enveloppe les tiges
pilaires et s’étale a la surface du cuir chevelu en se mélangeant aux autres lipides de surface et a la
phase aqueuse (eau, sueur) pour former le film hydrolipidique.

Le sébum est une graisse fluide composée de (Ro et Dawson, 2005) :

* 50 % de triglycérides et acides gras libres ;
* 25 9% de cires estérifiées ;

* 15 % de squaléne ;

* 59% de cholestérol ;

* 5% Autres composants.
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Le sébum joue un role tres important. Il serait le véhicule de l'odeur corporelle permettant la
reconnaissance individuelle, due a I’existence de substances volatiles : les phéromones (Kligman,
1963).

Il participe surtout a la cohésion de la couche cornée (Pilgram et al, 2001), et donc a I’hydratation
de la peau en empéchant la perte d’eau par évaporation, grice aux acides gras libres, aux
monoglycérides et au glycérol. En effet, ces derniers vont constituer des microfilms moléculaires
au-dessus des micro-gouttes de sueur et donc empécher la déshydratation de la peau. Ils assurent
également la souplesse de la peau et du cheveu en enroulant ce dernier d'une fine pellicule lipidique
et conférent une résistance vis a vis des agressions chimiques.

Le sébum a aussi un role bactériostatique grace aux acides gras a chaine courte saturée qui entrent
dans sa composition et au pH acide de la peau (entre 4 et 6).

De méme il posséde un role fongistatique grace a 1’acide pélargonique (acide gras synthétisé
seulement a partir de la puberté) et permet le transport d'antioxydants (Theile et al, 1999).

Pour finir, il fournit une protection de la peau contre les radiations UV (Thiboutot et al, 2003 ;

Zouboulis, 2003).

I11.4. Stimulation de la sécrétion séborrhéique

La sécrétion séborrhéique est stimulée par des facteurs hormonaux tels que les composés

androgenes. Elle présente ainsi une dépendance hormonale qui s'illustre de la maniere suivante :

* ala naissance, on constate une poussée séborrhéique qui se maintient pendant un mois puis
décroit progressivement en six mois et devient treés faible ;

* vers I’age de 7-8 ans, les glandes sébacées sont progressivement activées sous ’influence
des hormones sexuelles surrénaliennes puis gonadiques. La sécrétion séborrhéique atteint
son maximum a [’age de la puberté¢ et va rester stable puis décliner au cours du

vieillissement.

Chez l'adulte, la production normale de sébum sur le cuir chevelu est de I’ordre de 0,7g a 1g par 24h

(Stewart et al, 1986).
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PARTIE 4 : Les pellicules du cuir chevelu humain

I. Les pellicules

I.1. Epidémiologie

Les pellicules concernent plus de 50% de la population adulte mondiale et représentent 25% de tous
les troubles du cuir chevelu (Franchimont et al, 2006 ; Herrera-Arellano et al, 2004 ; Selden et al,
2005).

En terme de colt, une étude de Manuel et Ranganathan a estimé les dépenses des américains en
produits antipelliculaires et anti-démangeaisons a plus de 300 millions de dollars par an (Manuel et

Ranganathan, 2011).

Les pellicules apparaissent le plus souvent chez les adolescents et les jeunes adultes, probablement
en raison de l'augmentation de l'activité sébacée pendant la puberté (Ramasastry et al, 1970 ;
Cotterill et al, 1972). Ces troubles sont rares chez les enfants.

D'une maniére générale, les hommes sont davantage affectés que les femmes (Hill, 1978).
L'influence des hormones androgenes est suggérée et pourrait expliquer l'incidence plus élevée des
pellicules chez les hommes que chez les femmes. Les personnes chauves n'étant pas affectées par
les pellicules, cela indique que le follicule pileux est nécessaire a l'apparition de pellicules, et que

les hormones jouent un faible réle dans I'apparition des pellicules.

Bien que les troubles des cheveux et du cuir chevelu soient trés généralement bénins, 1'impact
psychologique chez les personnes concernées par ces troubles peut étre important. Dans la société
actuelle, les cheveux jouent un rdle important dans l'apparence. Un cuir chevelu squameux et
prurigineux peut sembler peu hygiénique et affecte souvent I'estime et la confiance en soi (Rippon,
1984).

Par ailleurs, la présence de pellicules peut exacerber une alopécie (Alexander, 1967 ; Pierard-
Franchimont et al, 2006). Dans une étude, Saint-Léger et collaborateurs ont quantifié¢ la perte de
cheveux chez des individus soufrant de pellicules et chez des individus sains. Sur une collecte de 2
jours, les cuirs chevelus sains font état d'une perte de 50 a 100 cheveux alors que cette perte peut

étre de 100 a 300 cheveux pour les cuirs chevelus atteints de pellicules (Saint-Léger et al, 2005).
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1.2. Aspects clinique et diagnostique des pellicules

I.2.1. Les symptomes

Les pellicules sont scientifiquement connues sous le nom de Pityriasis capitis. Les signes classiques
qui les caractérisent sont de petits flocons blancs ou gris, faiblement adhérents, généralement non
associés a une inflammation manifeste, et limités au cuir chevelu.

Les squames peuvent s'accumuler dans des zones localisées ou peuvent étre distribuées de manicre
diffuse a la surface du cuir chevelu (Dawber, 1997). Les patients souffrant de pellicules présentent

souvent un ou plusieurs symptomes en plus de la desquamation de la peau (Figure 34).

Figure 34 : Photo de cuir chevelu sain (droite) et cuir chevelu pelliculeux (gauche) montrant des
squames caractéristiques (Turner et al, 2012)

Une étude récente de Ofonime a analysé et regroupé les principales plaintes des sujets atteints de
pellicules. Les symptdmes les plus fréquents sont des démangeaisons (28,9%), une desquamation
(23,5%), une géne sociale (16,6%) et une alopécie (15,2%). Les plaies du cuir chevelu (7,6%), des
maux de téte (2,1%) et de I’érytheme (6,2%) sont moins fréquents (Ofonime, 2016).

1.2.2. Ultra-structure des pellicules

En l'absence de pellicule, le cuir chevelu sain présente un stratum corneum d'ultrastructure
relativement normale : les nombreux cornéocytes sont étroitement serrés et contiennent peu de
gouttelettes lipidiques.

Au niveau de l'espace intercellulaire, a fort grossissement (Figure 35B), on trouve parfois de petites
régions de lipides en exceés. Mais en général, I’espace entre les cornéocytes présente une

ultrastructure lipidique normale. Les desmosomes fréquents, sont normaux.
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Figure 35 : Cuir chevelu d'apparence normale (absence de pellicules) (Warner et al, 2002).
A : Cornéocytes normaux (les grandes séparations entre certains cornéocytes sont probablement des
artefacts provenant du strippage (décapage) de la bande).
B : Petites fléches : Ultrastructure lipidique intercellulaire normale ; Grande fléche : Régions avec
un exces de lipides non structurés.

La couche cornée du cuir chevelu atteint de pellicules présente clairement une ultrastructure
anormale. L'étude de Warner et collaborateurs a permis de caractériser certaines de ces anomalies
structurales (Warner et al, 2002).

Pour commencer, il a été signalé que de nombreux cornéocytes perdent leur cohésion étroite, et
deviennent plus ou moins séparés par une masse épaisse de lipides intercellulaires (Figures 36, A et
B). Par ailleurs certains de ces cornéocytes se courbent sur eux-mémes, et d'autres ont des
membranes fortement invaginées, présentant une structure « épineuse » ou «effrayée » (Figure 36C)
en raison du manque de synchronisation entre la prolifération et la différenciation.

La figure 36A montre par ailleurs une infiltration par Malassezia (Figure 36A).

Dans 1'échantillon représenté sur la figure 36D, les principales structures anormales sont I’immense
nombre de gouttelettes lipidiques dans les cornéocytes ainsi que la présence de nombreux noyaux
parakératosiques. Les cellules parakératosiques sont dues a la nature hyper-proliférative de
'épiderme pelliculaire, entrainant un taux de renouvellement accru (Downing et al, 1986) et un
épiderme plus épais (Shuster, 1984).

Pour finir, les desmosomes sont moins nombreux, voire complétement absents.
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Figure 36 : Physiologie microscopique des pellicules (Warner et al, 2002).

A : Cornéocytes largement séparés par un exces de lipides intercellulaires. Les levures Malassezia
sont fréquentes (fléches) et les desmosomes rares.

B : Présence massive de lipides intercellulaires non lamellaires, peu de desmosomes et présence de
quelques cornéocytes incurveés.

C : Cornéocytes «effrayés»

D : Parakératose (fleches) et gouttelettes lipidiques intracellulaires omniprésentes.

Pour résumer, les principales caractéristiques qui décrivent le cuir chevelu atteint de pellicules sont :

la présence de levures du genre Malassezia ;

I'hyperprolifération de I'épiderme du cuir chevelu avec la présence de noyaux
parakératosiques ;

des gouttelettes lipidiques en quantité¢ dans les cornéocytes (conséquence typique de la
kératinisation pathologique des cellules épithéliales (Ackerman et Kligman, 1969 ; Lavker et
Leyden, 1979)) ;

une diminution des desmosomes ;

des séparations plus importantes entre chaque cornéocyte (Ackerman et Kligman, 1969 ;
Orfanos et Happle, 1989 ; McOsker et Hannon, 1967) ;

la présence de cornéocytes « €pineux » ;

un exces de lipides intercellulaires totalement désorganisés.

Les séparations de cornéocytes et les cornéocytes se courbant sur eux-mémes sont d'ailleurs,

75



probablement causés par 1'invasion massive de lipides intercellulaires.

Ces caractéristiques sont résumées dans le tableau 2 de l'annexe 2.

1.2.3. Méthodes d'analyse des pellicules

En clinique, la sévérit¢ des pellicules est principalement mesurée visuellement par un expert
qualifi¢ a l'aide d'un protocole validé (Rogers et al, 2003). Le cuir chevelu est divisé en quadrants
puis examiné dans des conditions d'éclairage standardisées. Chaque quadrant est analysé et un score
lui est attribué¢ en fonction de la description des pellicules (Tableau 8). Le score de chaque site est
additionné, donnant un score de sévérité totale des pellicules, encore appelé TDSS (pour Total

Dandruff Severity Score).

Tableau 8 : Score de sévérité totale des pellicules en fonction de 1'aspect clinique des 1ésions
(Turner et al, 2012)

Description Score de
sévérité
Cuir chevelu sain sans sécheresse ni pellicules 0
Légere sécheresse sur la surface du cuir chevelu 1
Petites pellicules poudreuses adhérant partiellement au cuir chevelu 2
Pellicules moyennement squameuses faiblement attachées au cuir chevelu 3
Desquamation prononcée crouteuse adhérente au cuir chevelu 4
Desquamation caractérisée par d'importantes croutes imbriquées dans des 5
plaques collées au cuir chevelu

Une méthode alternative, colorimétrique (Chroma C *), appelée squamométrie, évalue la densité
des squames obtenues sur des rubans D-squames prélevés dans la zone la plus sévérement touchée

(Pierard-Franchimont et al, 1992).

1.2.4. Diagnostic différentiel

Les principaux diagnostics différentiels des pellicules comprennent la dermite séborrhéique, le
psoriasis, la teigne et la rosacée (Sampaio et al, 2011 ; Clark et al, 2015 ; Naldi et Rebora, 2009).
Concernant le psoriasis, les 1ésions typiques sont plus épaisses et sont présentes sous forme de
plaques délimitées (Naldi et Rebora, 2009 ; Boehncke, 2015).

La teigne montre typiquement des plaques délimitées, squameuses mais surtout associées a des

cheveux cassés a leur extrémité distale ou totalement tombés (Meadows-Oliver, 2009).
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La rosacée cible habituellement les zones malaires du visage et ne présente pas de squames (Clark
et al, 2015 ; Naldi et Rebora, 2009 ; Tuzun et al, 2014).

La relation entre les pellicules et la dermite séborrhéique a parfois été controversée (Bulmer et
Bulmer, 1999 ; Kligman, 1979 ; McGrath et Murphy, 1991 ; Pierard-Franchimont et al, 2000).
Cependant, il existe une réelle différence symptomatologique entre ces deux pathologies. Dans la
dermite séborrhéique, les squames sont de couleur jaune et de texture plus grasse. Ils sont trés
souvent adhérents au cuir chevelu et accompagnés de réaction inflammatoire, avec érytheme (Amdt
et Hsu, 2007 ; Ro et Dawson, 2005). Cette maladie différe aussi des pellicules car ses symptomes
apparaissent au dela du cuir chevelu, et peuvent toucher en particulier les sillons nasogéniens, les

oreilles, les sourcils et la poitrine.

I1. Physiopathologie du pityriasis capitis

I1.1. Altération de la barriére épidermique

Dans 1'homéostasie normale, les dommages mineurs de la barriére de perméabilité épidermique
(BPE) sont rapidement corrigés. Une altération plus sévére ou chronique de la BPE peut stimuler
des voies de signalisations inflammatoires plus profondes et ainsi entretenir ces dermatoses (Elias et
al, 1996, 1999). Plusieurs études ont rapporté des taux ¢€levés de cytokines pro-inflammatoires
(interleukine-1 (Kerr et al, 2011) et facteur de nécrose tumorale a (TNF-a (Perkins et al, 2001))
dans le stratum corneum du cuir chevelu pelliculaire. Ces cytokines reflétent les réponses

inflammatoire et immunologique provoquées par 1'altération de la fonction barriére.

La fonction de la BPE du stratum corneum du cuir chevelu est systématiquement altérée dans le
processus d'initiation ou d'exacerbation des pellicules. En effet, dans le cuir chevelu pelliculaire, les
lipides structuraux essentiels du stratum corneum tels que par exemple les céramides sont moins
nombreux (Warner et al, 2001). En revanche, une arrivée massive de lipides intercornéocytaires mal
organisés, tels que des triglycérides et des acides gras principalement d'origine sébacée, est
problématique (Sheu et al, 1999). Le sébum peut alors nuire a l'organisation des lipides, en se
répartissant de fagon anarchique parmi les lipides intercellulaires du stratum corneum (Sheu et al,
1999). Ces changements lipidiques influent sur la qualit¢ de la barriere telle que le montre
I'élévation de la perte d'eau transépidermique (TEWL) dans le cuir chevelu atteint de pityriasis
capitis par rapport au cuir chevelu sain.

La mauvaise hydratation de la couche cornée, conduit a une hydrolyse cornéodesmosomale
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incorrecte (Warner et al, 2001 ; Simon et al, 2001, 2008) et entraine ainsi une prolifération
épidermique inappropriée (hyperprolifération) (Denda et al, 1998 ; Warner et al, 2001).

L'altération de la BPE engendre de ce fait, une réelle déstructuration du stratum corneum et perturbe
ainsi le processus physiologique de desquamation (Warner et al, 2001). Toutes ces modifications

cutanées peuvent expliquer certains symptdmes du pityriasis capitis (Turner et al, 2012).

I1.2. Activité des glandes sébacées et production de sébum

Le cuir chevelu humain est une région riche en sébum (Saint-Léger et Leveque, 1982 ; Pierard-
Franchimont et al, 1998). Lorsque le sébum est sécrété, les triglycérides, esters et autres lipides qui
le composent sont dégradés par la flore microbienne en diglycérides, en monoglycérides et en
acides gras libres. Ces acides gras libres se répartissent profondément dans les lipides
intercellulaires du stratum corneum (Sheu et al, 1999) pour en perturber I'organisation et entrainer
une inflammation, une irritation et la desquamation du cuir chevelu.

De plus, le taux élevé de sécrétion de sébum associé¢ aux cellules desquamées de la peau, constitue
une source de nourriture pour les microorganismes. En effet, ce sont principalement les levures du
genre Malassezia, dépendantes des lipides, qui contiennent des lipases et hydrolysent ces
triglycérides, libérant des acides gras saturés spécifiques dont elles ont besoin pour se nourrir et

proliférer.
Le role de la sécrétion sébacée sous-entend également I'impact du stress et des hormones. 11 est bien
connu que ceux-ci affectent la sécrétion de sébum et ont donc un impact sur l'apparition de

pellicules (Cotterill et al, 1973 ; Downing et al, 1986 ; Saint-Leger, 2003).

I1.3. Implication fongique de Malassezia

La perturbation du stratum corneum entraine la perte de sa fonction barri¢re et augmente ainsi la
sensibilité aux métabolites de la levure commensale Malassezia.

Tandis que ces levures cutanées sont présentes en surface chez tous les individus, elles sont aussi
observées plus profondément dans la couche cornée chez les personnes souffrant de pityriasis
capitis. (Hickman, 2008 ; Zouboulis, 2003 ; Strauss et al, 1983).

En plus de toutes les altérations structurelles, les acides gras libérés par l'activité lipasique de
Malassezia (Cotterill et al, 1972) participent aussi a la production de peroxydes lipidiques

(peroxydation lipidique) (Downing et al, 1986), qui peuvent étre a l'origine de réactions
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inflammatoires.
L'implication de la levure du genre Malassezia dans les pellicules est davantage développée dans

les paragraphes associés ci-apres.

I1.4. Susceptibilité interindividuelle

Pour tester cette hypothése, Ro et Dawson ont appliqué un métabolite d'acide gras de Malassezia,
l'acide oléique, au niveau du cuir chevelu de patients qui ont été préalablement reconnus
prédisposés ou non aux pellicules (Ro et Dawson, 2005). Tous les sujets de 1'étude ont été traités par
du shampoing contenant du zinc-pyrithione afin de réduire la colonisation initiale du cuir chevelu
par Malassezia.

Les résultats montrent que méme lorsque Malassezia a été enlevé du cuir chevelu, I'acide olé¢ique a
provoqué une desquamation chez les individus prédisposés aux pellicules (Figure 37A) (Ro et
Dawson, 2005).

Comme le montre la figure 37 B, les sujets définis comme « non-prédisposés » aux pellicules ne
développent pas plus de squames lorsqu'ils sont exposés a la méme dose d'acide oléique qu'a un

placebo (Figure 37 B).
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Figure 37 : Desquamation du cuir chevelu induite par 1'acide oléique
A : Sujets préalablement identifiés comme étant prédisposés aux pellicules
B : sujets préalablement identifiés comme étant non-sensibles aux pellicules (Ro et Dawson, 2005).

Ces résultats permettent de conclure que l'acide oléique, administré au cuir chevelu humain, peut
induire des squames chez des sujets prédisposés aux pellicules, mais pas chez des individus non-
prédisposés.

De multiples explications existent, telles que des différences innées dans la qualité intrinseque du
stratum corneum du cuir chevelu, de la fonction de perméabilité de la peau, ou encore de la réponse
immunitaire aux acides gras, protéines ou polysaccharides de Malassezia ou de la communauté
microbienne globale.

Cette susceptibilité individuelle pourrait aussi expliquer le fait que Malassezia soit présent sur

presque tous les humains, alors que seulement 50% a 75% des personnes souffrent de pellicules.

Pour conclure, 1'étiologie des pellicules est donc une convergence de trois facteurs principaux

(Borda et Wikramanayake, 2015) (Figure 38) :

* les sécrétions des glandes sébacées, qui fournissent le substrat pour la croissance de
Malassezia ;
* le métabolisme de Malassezia libérant des acides gras insaturés irritants ;

* la susceptibilité individuelle a la pénétration des acides gras et & I'inflammation résultante.
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Figure 38 : Facteurs de prédisposition et interactions dans la pathogenése des pellicules
(Borda et Wikramanayake, 2015)

I1.5. Autres facteurs

Les facteurs intrinséques (maladies) et extrinseques (température, faible humidité, radiations UV...)
peuvent également altérer 1'état de la barri¢re cutanée.

Un premier exemple concret, la variation saisonniere des niveaux de lipides de la barriere
structurelle qui peut exacerber la xérose hivernale et fragiliser la couche cornée (Rogers et al,
1996).

Le stress psychologique est un autre facteur clairement identifi€. Associ¢ a l'augmentation des
hormones de stress, il peut aggraver la situation en retardant la réparation cutanée de la barricre de
perméabilité épidermique (Choi et Maibach, 2005) et en augmentant la sécrétion de sébum.

Un ou plusieurs de ces facteurs peuvent rendre le stratum corneum davantage sujet a la perturbation,
provoquant potentiellement la sécheresse, l'irritation et la démangeaison (Figure 39) (Turner et al,

2012).
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Figure 39 : Modge¢le de dysfonction de la barriére dans les pellicules (Turner et al, 2012)
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I11. Perturbation de la microflore associée a la survenue de pellicules

II1.1. Introduction

Le cuir chevelu héberge de nombreux microorganismes tels que des staphylocoques,
Propionibacterium sp et Malassezia sp d'une densité atteignant de 103 a 105 organismes par mm?*
(Pierard-Franchimont et al, 1998). Le bon équilibre entre les microorganismes résidents sur le cuir
chevelu permet le maintien d'un cuir chevelu sain. L'étude de Saxena et collaborateurs a notamment
rappelé le role bénéfique du microbiote dans l'apport de vitamines et d'acides aminés essentiels a la
santé¢ du cuir chevelu et a la structure du cheveu (Nisenson, 1969 ; Rushton, 2002 ; Saxena et al,

2018).

I11.2. Influence du pitvriasis capitis sur la diversité microbienne

Au niveau des genres, la diversité bactérienne et fongique est significativement plus élevée dans les

échantillons de sujets ayant des pellicules comparativement aux échantillons issus de sujets sains
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(Soares et al, 2016).

La figure 40 montre d'une part que les communautés bactériennes sont nettement plus nombreuses
chez les personnes atteintes de pellicules, et d'autre part une différence des genres bactériens entre

le sujet sain et le sujet pathologique (Soares et al, 2016).
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Figure 40 : Abondance des bactéries a partir d'échantillons de cuir chevelu en fonction de I'état de
santé (Soares et al, 2016)

Les données présentées ici indiquent que les pellicules sont associées a une dysbiose bactérienne et

fongique (Soares et al, 2016).

II1.3. Perturbation de la microflore bactérienne

Plusieurs études ont montré une diminution de la fréquence de Propionibacterium dans le groupe
des cuirs chevelus pelliculaires par rapport a celui de cuirs chevelus sains. Par exemple elle passe de
70,8% a 50,2% des colonies dans 1'étude de Xu et collaborateurs ou encore de 74% a 15% dans
celle de Clavaud et collaborateurs (Clavaud et al., 2013 ; Xu et al., 2016), tandis que la fréquence
du staphylocoque augmentait de 26,0% a 43,5% (Xu et al, 2016) et de 25% a 60% (Clavaud et al,
2013) (Figure 41) (Clavaud et al, 2013 ; Soares et al, 2016 ; Xu et al, 2016).

D'autre part, Pseudomonas nitroreducens serait également significativement plus abondant dans le
cuir chevelu sain (21,2%) qu'au niveau du cuir chevelu pelliculaire (9,9%) (Saxena et al, 2018).

D'autres especes de Pseudomonas ont également été retrouvées plus fréquemment au niveau du cuir
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chevelu pelliculaire (Clavaud et al, 2013).
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Figure 41 : Distribution schématique des genres bactériens dans des échantillons cutanés d'individus
sains et pelliculaires (Xu et al, 2016)

Parmi la population bactérienne, S. epidermidis et plus globalement Staphylococcus sp ont montré
une corrélation positive significative avec l'apparition de pellicules, la perte d'eau transépidermique
et les démangeaisons (Xu et al, 2016). En revanche, malgré leur abondance, la corrélation entre

Propionibacterium et les pellicules est quant a elle significativement négative (Xu et al, 2016).

Finalement, 1'é¢tude de Wang et collaborateurs (2015) permet de dire que le microbiote du cuir
chevelu associ¢ a des pellicules est caractérisé par (Figure 42) :
* une diminution de la population de Propionibacterium ;
* une flore staphylococcique plus importante et plus diversifiée, composée de trois especes
prédominantes: S. caprae (13%), S. epidermidis (12%) et Staphylococcus capitis (9%) ;
* une plus grande tendance a étre colonisé par des microorganismes environnementaux

transitoires (11% de toutes ces séquences) (Wang et al, 2015).

Ces changements au niveau du microbiote bactérien du cuir chevelu sont résumés dans le

tableau 3 de l'annexe 3.
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Figure 42 : Distribution des principales especes bactériennes sur le cuir chevelu sain et pelliculaire
(Wang et al, 2015)

Le rapport entre P. acnes et S. epidermidis (P. acnes / S. epidermidis) est plus ¢élevé dans le cuir
chevelu sain que dans le cuir chevelu pelliculaire (Saxena et al, 2018). Cette relation antagoniste
entre S. epidermidis et P. acnes, déja observée dans des études antérieures (Xu et al, 2016)
s'explique par le fait que ces deux bactéries montrent une inhibition réciproque entre elles (Clavaud
etal, 2013 ; Wang et al, 2015). En effet, Propionibacterium sécréte des bactériocines qui inhibent la
croissance de Staphylococcus, tandis que Staphylococcus empéche la prolifération de
Propionibacterium par son réle dans la fermentation du glycérol (Wang et al, 2015).

Par conséquent, le ratio P. acnes / S. epidermidis pourrait étre un marqueur du diagnostic de 1’état

pelliculaire (Saxena et al, 2018).

IV. Implication de Malassezia au niveau cutané

IV.1. Répartition des especes de Malassezia sur le cuir chevelu

L'espéce fongique prédominante (M. restricta) est davantage retrouvée sur le cuir chevelu des sujets
atteints de pellicules que des sujets sains (Clavaud et al, 2013 ; Xu et al, 2016 ; Saxena et al, 2018).
Dans I'¢tude de Saxena et collaborateurs, une corrélation positive a été mise en €vidence entre la
présence de M. restricta et la présence de symptomes associés aux pellicules (démangeaisons, perte
d'eau transépidermique, desquamation du cuir chevelu) (Saxena et al., 2018).

La fréquence de M. globosa, deuxiéme représentant principal des levures du genre Malassezia,
diminue significativement dans les échantillons de sujets atteints de pellicules (Figure 43) (Xu et al,
2016). Les résultats de 1'étude de Saxena et collaborateurs, montrent d'ailleurs une corrélation

négative entre les manifestations pelliculaires décrites et M. globosa, ce qui confirme son rdle dans
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1'état de santé du cuir chevelu (Saxena et al, 2018). Cette observation avait déja été faite par Xu et
collaborateurs en 2016 (Xu et al, 2016).

M. furfur, M. obtusa, M. pachydermatis et M. caprae sont quant a eux également identifiés en plus
faible abondance sur le cuir chevelu pelliculaire (Saxena et al, 2018 ; Xu et al, 2016) et leur
présence n'est pas corrélée a l'apparition de pellicules (Saxena et al, 2018).

Pour finir, les espéces de Malassezia inconnues des bases de données, fréquemment retrouvées sur
les cuirs chevelus (Xu et al, 2016 ; Saxena et al, 2018) sont significativement plus abondantes sur le
cuir chevelu des sujets pelliculaires (25,26%) qu'au niveau du cuir chevelu sain (14,44%) (Saxena
et al, 2018). Une forte proportion de Malassezia non caractérisés (> 37% du nombre total de
lectures) a également été observée dans une étude réalisée sur une population brésilienne atteinte de

pellicules (Soares et al, 2016).

Pellicules

® M. restricta

® M. globosa

" Uncultured Malassezia
® None malassezia fungi
= M. sp. M8

» M. sp. LCP-2008a

u M. dermatis

u M. sympodialis

m M. slooffiae

Figure 43 : Répartition des especes fongiques dans des échantillons normaux et pelliculaires
(Xu et al, 2016)

Une variation inter-individuelle est constamment observée dans les échantillons et est attribuable
aux différences de conditions physiologiques chez 1'hdte et a d'autres facteurs environnementaux,

qui ont déja été rapportés dans des études précédentes (Oh et al, 2014 ; Soares et al, 2016).

Les données actuelles suggérent donc un role clé de Malassezia sp dans la physiopathologie des

pellicules.
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IV.2. Pathogénicité de Malassezia

La voie de biosynthése des N-glycanes, essentielle a I'intégrité de la paroi cellulaire fongique et a la
biosynthése des glycoprotéines, est amplifiée dans les cellules du cuir chevelu pelliculaire (Mora-
Montes et al, 2007). Ces glycoprotéines synthétisées sont utilisées par les cellules fongiques pour
adhérer a la surface du cuir chevelu de I'héte. L'enrichissement de cette voie suggére donc

I'implication de Malassezia dans 'apparition d'un cuir chevelu pelliculaire (Mcdowell et al, 2013).

IV.2.1. Interactions de Malassezia avec 1'hote

Les effets bénéfiques pour I'hote de I'hébergement de ces levures sur la peau ne sont pas connus. Si
les champignons conferent des avantages, ils sont certainement modestes ou localisé€s sur des sites

autres que le cuir chevelu.

Les especes de Malassezia, appartenant a la flore commensale cutanée, des immunoglobulines G
(IgG) et immunoglobulines M (IgM) spécifiques de Malassezia sont généralement détectées chez
les individus sains (Ashbee et al, 2010).

L'immunogénicit¢ de Malassezia est variable et résulte de plusieurs facteurs associés tels que
l'altération de la barriére cutanée et certains facteurs environnementaux (Akdis et al, 2006).
Selander et collaborateurs ont par exemple observé que la libération d'anticorps ciblés contre les
allergenes de M. sympodialis était significativement plus élevée chez un patient atteint d’eczéma

atopique que chez un patient avec une peau saine (Selander et al, 2006).

IV.2.2. Role des lipases de Malassezia dans les pellicules

L'absence de synthese d'acide gras est probablement la raison pour laquelle la plupart des especes
d e Malassezia dépendent des acides gras pour leur croissance. La nécessité pour Malassezia
d'assimiler ces acides gras se refléte également dans l'important nombre de lipases et de
phospholipases sécrétées, notamment sur le cuir chevelu humain (Dawson, 2007). Les lipases
jouent un role clé dans le mode de vie des especes Malassezia sur la peau (Figure 45).

Plotkin et collaborateurs ont montré que Malassezia produit la phospholipase A2 in vitro, suggérant

ainsi qu'elle est capable de catalyser la production d'acide arachidonique suite a la sécrétion de
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phospholipase A2, et d'induire indirectement une réponse inflammatoire via la voie des

eicosanoides (Plotkin et al, 1996).

La consommation de triglycérides par Malassezia est mise en avant par le taux de triglycérides,
moins élevé en présence du champignon (Ro et Dawson, 2005). Effectivement, les lipases sécrétées
par les microorganismes cutanés hydrolysent les triglycérides en acides gras libres, qui deviennent
des nutriments pour ces mémes microorganismes, dont Malassezia.

A mesure que la glande sébacée augmente son activité, la population de Malassezia a donc une

nouvelle source de nourriture et prolifére d'autant plus (Gupta et al, 2001; Gupta et al, 2004).

Le tableau 9, issu de 1'étude de Ro et Dawson (2005) illustre 1'effet de I'¢limination de la microflore
du cuir chevelu, dont fait partie Malassezia avec un shampooing antifongique. Ces résultats
confirment une nouvelle fois qu'apres exposition & Malassezia, les taux de triglycérides diminuent,
et les taux d'acides gras augmentent. Quant a la composition du sébum, aprés exposition aux
antifongiques, elle revient a des niveaux presque normaux de triglycérides et d'acides gras libres

(Ro et Dawson, 2005).

Tableau 9 : Composition relative du sébum humain apres exposition a M. globosa et apres
exposition a un traitement antifongique (Ro et Dawson, 2005).

Post anti-
Post Malassezia fungal

As secreted exposure treatment
(%) (%) (%)
Triglycerides =35 18 32
Free fatty acids <13 32 16
Wax esters 25 23 25
Squalene 15 15 15
Cholesterol 3 3 3
Cholesterol esters 4 4 4
Others ~ 3 ~ 5 ~ D

La pathogénicité des levures du genre Malassezia s'explique majoritairement par l'action de leurs
lipases. En effet, ces enzymes qui hydrolysent les triglycérides, libérent des acides gras spécifiques
dont la levure a besoin pour proliférer. Néanmoins, elles libérent également des acides gras
insaturés. Ces acides gras insaturés sont irritants et pénctrent dans le stratum corneum afin d'y

perturber la fonction de barriére cutanée (Figure 44) (Schwartz et al, 2004). C'est cette agression au
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niveau du cuir chevelu qui entraine l'apparition de symptdmes typiques des pellicules (DeAngelis et
al, 2007 ; Troller, 1971). Ces acides gras libérent aussi l'acide arachidonique, impliqué dans

I'inflammation.
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Figure 44 : Mod¢le schématique du réle de I'hydrolyse des lipides du cuir chevelu, induite par la
lipase de Malassezia globosa dans 1'étiologie des pellicules (De Angelis et al, 2007)
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Conclusion

Malgré certaines variabilités inter-individuelles, les différentes études réalisées convergent toutes
vers des résultats similaires.

Elles confirment I'implication des levures du genre Malassezia dans la survenue des pellicules. Ce
role avait déja été suggéré depuis qu'il a ét€¢ montré en 1874 que la fréquence de la levure est plus
¢levée sur les cuirs chevelus pelliculaires que sur les cuirs chevelus sains (McGinley et al, 1975).
Dans la continuité de ces observations, il a clairement été établi que les traitements antipelliculaires
les plus efficaces sont les agents antifongiques (par exemple zinc pyrithione, sulfure de sélénium et
kétoconazole) (Shuster, 1984). L'amélioration de I'état pelliculaire est ainsi corrélée a 1'élimination

de la levure Malassezia (Marks et al, 1985 ; Pierard-Franchimont et al, 1998 ; Gupta et al, 2004).

Toutefois, la nature commensale de Malassezia implique I’existence d'autres facteurs entrant en jeu
dans l'apparition de pellicules (sécrétions séborrhéiques, stress, fatigue, nutrition...). Ces nombreux
facteurs peuvent affecter 1'état de santé¢ du cuir chevelu, et une prédisposition individuelle a la

maladie rend alors certaines personnes plus sensibles au développement des pellicules que d'autres.

Par ailleurs, les données actuelles montrent que les pellicules ne sont pas seulement associées a une
incidence plus élevée d'une espéce particuliere de Malassezia mais également a des déséquilibres
entre les populations fongiques et bactériennes du cuir chevelu. C'est pourquoi, rééquilibrer le
microbiote du cuir chevelu pourrait étre une approche intéressante pour améliorer 1'état du cuir

chevelu.

Jusqu'a présent, les approches thérapeutiques courantes consistent a appliquer un traitement
symptomatique (utilisation d'antifongiques par exemple). Cependant, il serait intéressant d'agir en
amont de l'apparition du pytiriasis capitis en mettant en ceuvre une approche prophylactique et non
curative. Ce traitement étiologique pourrait consister par exemple a assurer une bonne santé

capillaire en faisant en sorte de maintenir 1'équilibre du microbiote.
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ANNEXE 1 :

Annexes

Tableau 1 : Liste non exhaustive de pathologies associées a la levure du genre Malassezia

Implication directe
de Malassezia

Aggravation de lésions pré-
existantes par Malassezia

Implication incertaine de
Malassezia

Pityriasis versicolor,
Folliculite a
Malassezia, ...

Dermite séborrhéique,
Dematite atopique,
Psoriasis, ...

Papillomatose confluente et
réticulée,

Onnychomycose,

Otite externe, ...

ANNEXE 2 :

Tableau 2 : Ensemble de caractéristiques des pellicules du cuir chevelu.

pellicules

Principales caractéristiques qui décrivent le cuir chevelu atteint de

Présence de levures du genre Malassezia

parakératosiques

Hyperprolifération de 1'épiderme du cuir chevelu avec la présence de noyaux

Présence de gouttelettes lipidiques en quantité dans les cornéocytes

Diminution des desmosomes

Séparations plus importantes entre chaque cornéocyte

Présence de cornéocytes « €épineux »

Exces de lipides intercellulaires totalement désorganisés
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ANNEXE 3 :

Tableau 3 : Principaux changements au niveau du microbiote cutanée bactérien du cuir chevelu
pelliculaire.

Modifications dans la composition du microbiote bactérien associé au cuir
chevelu pelliculaire

Diminution de la population de Propionibacterium

Flore staphylococcique plus importante et plus diversifiée, composée de trois
especes prédominantes : S. caprae, S. epidermidis et Staphylococcus capitis

Plus grande tendance a étre colonisé par des microorganismes environnementaux
transitoires
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Résumé.

Les pellicules du cuir chevelu ou pityriasis capitis, sont un réel désagrément dans le quotidien des
personnes concernées. Plus d'une personne sur deux serait impliquée dans le monde, ce qui fait de
cette pathologie un combat non négligeable.

De nombreux facteurs interagissent et sont susceptibles d'affecter 1'état de santé du cuir chevelu.
Tout d'abord, la détérioration de la couche cornée ou stratum corneum, couche cellulaire la plus
superficielle de ['épiderme entraine l'altération de sa fonction de barricre de perméabilité
épidermique (BPE). L'intrusion anarchique d'acides gras issus du sébum et la perte d'eau
transépidermique (déshydratation) qui en découle, perturbent I'organisation des lipides du stratum
corneum et sont a l'origine d'inflammation, d'irritation et surtout d'un processus de desquamation
désordonné. L'exacerbation de la sécrétion de sébum perturbe d'autant plus l'organisation des
couches cellulaires épidermiques et fournit des acides gras supplémentaires pour nourrir le principal
pathogene impliqué dans le pityriasis capitis : la levure du genre Malassezia.

Malassezia sp, par l'intermédiaire de ses lipases, est impliqué dans la physiopathologie des
pellicules. En effet, ces lipases en hydrolysant les triglycérides issus du sébum, libérent des acides
gras saturés spécifiques dont la levure a besoin pour proliférer, et libérent également des acides gras
insaturés irritants qui pénetrent dans la couche cornée et perturbent eux aussi l'organisation
cellulaire et la desquamation physiologique.

Malassezia fait parti du microbiote du cuir chevelu. Ce microbiote est composé d'especes
fongiques, bactériennes, virales etc... qui interagissent entre elles de facon plus ou moins synergique
ou antagoniste. Le maintien d'un microbiote équilibré contribue a protéger I'hdte d'agressions
pathogenes. En effet, un déséquilibre du microbiote, dysobiose, peut favoriser la colonisation par
des agents pathogeénes ou la prolifération excessive d'especes commensales, favorisant ainsi des
pathologies plus ou moins conséquentes.

Tous les facteurs externes ou internes a I'Homme qui pourraient rompre 1'équilibre du microbiote,
ont une réelle implication dans le développement du pityriasis capitis.

Toutefois, une susceptibilité¢ individuelle est aussi a prendre en compte dans la survenue du

pityriasis capitis ; ce facteur étant difficilement maitrisable.

Cette these fait le point sur les connaissances actuelles en lien avec le microbiote cutané, le genre

Malassezia et pityriasis capitis.

119



Serment de Galien

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele aux principes qui m'ont été
enseignés et d'actualiser mes connaissances,

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de
Déontologie, de I’honneur, de la probité et du désintéressement,

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne
humaine et sa dignite,

De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient €té confiés ou dont j'aurais
eu connaissance dans l'exercice de ma profession,

De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes colleégues pharmaciens,

De coopérer avec les autres professionnels de santé.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si J’y manque.

120



	Liste des abréviations
	Introduction
	PARTIE 1 : Le microbiote
	I. Microbiote cutané : état général
	I.1. Introduction
	I.1.1. Généralités sur la flore cutanée
	I.1.2. Human Microbiome Project
	I.1.3. Présentation de la microflore cutanée
	I.1.3.1. Naissance de la microflore cutanée
	I.1.3.2. La flore résidente ou transitoire


	I.2. Rôle de la microflore commensale
	I.2.1. Homéostasie avec l'hôte
	I.2.2. La surface cutanée : une barrière protectrice
	I.2.3. Rôle protecteur du microbiote contre les agents pathogènes

	I.3. Composition du microbiote cutané
	I.3.1. Flore commensale bactérienne
	I.3.2. Flore commensale virale
	I.3.3. Autre flore commensale

	I.4. La flore commensale fongique : le mycobiote
	I.4.1. Interêt de l'étude du mycobiome
	I.4.2. Rôle du mycobiote
	I.4.3. Composition du mycobiote cutané

	I.5. Variations du microbiote
	I.5.1. Distribution, densité et localisation
	I.5.2. Facteurs influençant la composition du microbiote

	I.6. Interactions entre les différents biotes
	I.6.1. Les différents mécanismes d'interactions entre les microorganismes
	I.6.2. Les conséquences de ces interactions inter-règnes
	I.6.3. Les espèces microbiennes interagissant avec Malassezia


	II. Le microbiote du cuir chevelu
	II.1. Généralités
	II.2. Microbiote bactérien du cuir chevelu
	II.3. Mycobiote du cuir chevelu
	II.3.1. Prédominance d'un genre fongique
	II.3.2. Répartition des espèces de Malassezia


	PARTIE 2 : La levure du genre Malassezia
	I. Le genre Malassezia
	I.1. Généralités sur Malassezia
	I.1.1. Localisation
	I.1.2. Structure cellulaire
	I.1.3. Reproduction du genre Malassezia
	I.1.4. Enzymes responsables du métabolisme des lipides
	I.1.4.1. La synthase
	I.1.4.2. La lipase
	I.1.4.3. La phospholipase
	I.1.4.4. La catalase


	I.2. Le diagnostic biologique du genre Malassezia
	I.2.1. Prélèvement
	I.2.2. Identification morphologique
	I.2.2.1. Identification macroscopique après culture
	I.2.2.2. Identification microscopique après examen direct

	I.2.3. Tests biochimiques
	I.2.3.1. Assimilation du tween
	I.2.3.2. Réaction à la catalase
	I.2.3.3. Activité β-glucosidase : « esculine-test »
	I.2.3.4. Assimilation du Cremophor EL
	I.2.3.5. Résumé des caractéristiques biochimiques et de croissance


	I.3. Approches moléculaires et approches par spectroscopie de masse

	II. Les différentes espèces du genre Malassezia
	II.1. M. furfur
	II.2. Autres espèces de Malassezia
	II.2.1. M. pachydermatis
	II.2.2. M. sympodialis
	II.2.3. M. globosa
	II.2.4. M. restricta
	II.2.5. M. dermatis
	II.2.6. M. obtusa
	II.2.7. M. equina
	II.2.8. M. caprae
	II.2.9. M. nana
	II.2.10. M. japonica
	II.2.11. M. slooffiae
	II.2.12. M. yamatoensis

	II.3. Distribution des espèces de Malassezia sur les différents sites corporels
	II.4. Activité pilosébacée et Malassezia

	III. Pathologies associées à Malassezia
	III.1. Dermite séborrhéique
	III.1.1. Aspect clinique de la dermite séborrhéique
	III.1.2. Épidémiologie de la dermite séborrhéique
	III.1.3. Implication de Malassezia dans la dermite séborrhéique

	III.2. Pityriasis versicolor
	III.2.1. Clinique du pityriasis versicolor
	III.2.2. Epidémiologie du pityriasis versicolor
	III.2.3. Implication de Malassezia dans le pityriasis versicolor

	III.3. La dermatite atopique
	III.3.1. Aspect clinique de la dermatite atopique
	III.3.2. Implication de Malassezia dans la dermatite atopique

	III.4. Folliculite à Malassezia
	III.4.1. Aspect clinique de la folliculite à Malassezia
	III.4.2. Epidémiologie de la folliculite à Malassezia
	III.4.3. Rôle de Malassezia dans la folliculite

	III.5. Autres maladies associées à Malassezia

	PARTIE 3 : Le cheveu et son environnement
	I. Le cuir chevelu
	I.1. L'épiderme (Dubois, 2001)
	I.1.1. L'épiderme et la kératinisation épidermique ou kératogénèse
	I.1.2. La couche cornée et la desquamation
	I.1.2.1. La couche cornée
	I.1.2.2. La desquamation
	I.1.2.3. Fonctions du stratum corneum (SC)

	I.1.3. Film hydrolipidique de surface

	I.2. Le derme

	II. Le cheveu (Poelman, 1992)
	II.1. Structure de la tige pilaire (Figure 31) :
	II.2. Constitution chimique de la tige
	II.3. Croissance : le cycle pilaire (Reygagne 2005)

	III. Annexes du cheveu
	III.1. Le follicule pilo-sébacé
	III.2. La glande sébacée (Figure 33)
	III.3. Le sébum
	III.4. Stimulation de la sécrétion séborrhéique

	PARTIE 4 : Les pellicules du cuir chevelu humain
	I. Les pellicules
	I.1. Epidémiologie
	I.2. Aspects clinique et diagnostique des pellicules
	I.2.1. Les symptômes
	I.2.2. Ultra-structure des pellicules
	I.2.3. Méthodes d'analyse des pellicules
	I.2.4. Diagnostic différentiel


	II. Physiopathologie du pityriasis capitis
	II.1. Altération de la barrière épidermique
	II.2. Activité des glandes sébacées et production de sébum
	II.3. Implication fongique de Malassezia
	II.4. Susceptibilité interindividuelle
	II.5. Autres facteurs

	III. Perturbation de la microflore associée à la survenue de pellicules
	III.1. Introduction
	III.2. Influence du pityriasis capitis sur la diversité microbienne
	III.3. Perturbation de la microflore bactérienne

	IV. Implication de Malassezia au niveau cutané
	IV.1. Répartition des espèces de Malassezia sur le cuir chevelu
	IV.2. Pathogénicité de Malassezia
	IV.2.1. Interactions de Malassezia avec l'hôte
	IV.2.2. Rôle des lipases de Malassezia dans les pellicules


	Conclusion
	Annexes
	Bibliographie
	Ashbee HR1, Gilleece MH. 2012. « Has the era of individualised medicine arrived for antifungals? A review of antifungal pharmacogenomics ».
	Jang SJ1, Ham MS, Lee JM, Chung SK, Lee HJ, Kim JH, Chang HC, Lee JH, Chung DK. 2003. « New integration vector using a cellulase gene as a screening marker for Lactobacillus ».
	Résumé
	Serment de Galien

