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dommages

DC = dendritic cell = cellule dendritique 

Dd = Demodex density = densité en Demodex

DLQI = Dermatology Life Quality Index = index de qualité de vie en dermatologie 

Dr = Docteur 

DRO = dérivés réactifs de l'oxygène = reactive oxygen species = ROS  

EMA = European Medicines Agency = agence européenne des médicaments 

FDA = Food and Drug Administration = administration (américaine) de l’alimentation 

et des médicaments 

FTM= formulaire thérapeutique magistral 

γ = gamma 

IGA = Investigator's Global Assessment = évaluation clinique globale par 

l’investigateur 

IL = interleukine  

IPL = intense pulsed light = traitement par lumière pulsée intense 

LL-37= cathélicidine LL-37 

PI = iodure de propidium  
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µm = micromètre (1 micromètre = 10-6 mètre = 0,000 001 m = 0,001 mm =1 micron ) 

min-max : minimum-maximum 

MGL = récepteur Lectine type Galactose des Macrophages  

NRS = National Rosacea Society = société américaine de la rosacée 

PAMPs = Pathogen-associated molecular patterns = motifs moléculaires associés aux 

agents pathogènes/microbiens 

PCR = polymorphous chain reaction = réaction de polymérisation en chaîne 

PI = iodure de propidium  

PD-L1 = ligand of programmed death 1 = ligand de la mort programmée 

PPR-suggestive = papulopustules centro- faciales suggérant le diagnostic de rosacée 

papulopustuleuse 

ROSCO = ROSacea COnsensus  

RET = rosacée érythématotélangiectasique = rosacée avec seulement symptômes 

vasculaires 

RPP = rosacée papulopustuleuse = rosacée avec papulopustules 

SEM = standard error of the mean = erreur standard de la moyenne 

SIDA = syndrome d’immunodéficience acquise  

SNC = système nerveux central   

SSB = skin surface biopsy = biopsie cutanée de surface  

SSSB = standardized skin surface biopsy = biopsie cutanée de surface standardisée 

SSSB1 = première biopsie cutanée de surface standardisée 

SSSB2 = seconde biopsie cutanée de surface standardisée 

TCR = récepteur du lymphocyte T  

TGF-β1 = facteur de croissance transformant bêta-1 

Th = T Helper  

TLR = Toll-like receptor = récepteur de type Toll 

TLR2 = type 2 Toll-like receptor = récepteur de type Toll 2 

Tn= antigène Thomsen nouveau 

Treg = lymphocytes T régulateurs  

TSLP = Thymic Stromal LymphoPoietin = lymphopoïétine stromale thymique 

TTO = Tea Tree Oil = huile essentielle d’arbre à thé  

UCL = Université Catholique de Louvain  

ULB= Université Libre de Bruxelles 

UV = lumière Ultra-Violette 

VEGF = facteur de croissance de l’endothélium vasculaire  

VEGF-R1 = récepteurs type 1 du VEGF  

VEGF-R2 = récepteurs type 2 du VEGF  

VIS = lumière visible
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PREAMBULE 
« Doit-on considérer comme résolu le problème du Demodex, cet hôte fidèle de la 

peau ? Peut-on mettre un point final à cette question en se contentant de répéter, 

suivant les notions courantes les plus fréquentes, que le Demodex chez l’homme ne 

mérite aucune attention, car il est sans valeur pathogène ? »1

C’est par cette question rhétorique que, en 1933, Françoise Fuss introduisait 

son remarquable article, intitulé « La vie parasitaire du Demodex folliculorum 

hominis ». Trente ans plus tard, en 1963 et 1967, le dermatologue Samuel Ayres Jr2 et 

l’ophtalmologue Thullos Coston faisaient, chacun de leur côté, le même constat : 

Coston trouvait incroyable que les ophtalmologues de son époque n’aient jamais 

entendu parler du Demodex et faisait déjà remarquer que le parasite n’était 

mentionné que dans un seul manuel d’ophtalmologie et dans un seul article de la 

littérature ophtalmologique3 depuis 1929.4 Il faisait également part de l’attitude 

« illogique » des pathologistes de l‘époque, qui, considérant le parasite innocent, ne 

le mentionnaient jamais, ce qui contribuait évidemment à ce que tous l’ignoraient.4

Pourtant, dès 1925, Marie Kaufmann-Wolf avait suspecté que le Demodex jouait un 

rôle majeur dans la rosacée,5 et dès 1930, Ayres avait décrit les principales 

démodécies.6,7 Mais leurs découvertes et hypothèses avaient toujours été très 

fortement controversées et n’avaient jamais été acceptées par le monde académique 

dermatologique.  

Et, en 1983, 50 ans après le constat de Françoise Fuss, quand moi-même ai fait 

la connaissance du Demodex, la situation n’avait toujours pas évolué : le Demodex 

n’intéressait presque personne « puisqu’il était non pathogène », on n’en parlait 

même pas aux étudiants en médecine et donc, la plupart des médecins ignoraient 

que la peau humaine hébergeait un acarien. En fait, c’est cela même qui a piqué ma 

curiosité. Quand, suite à ma demande d’effectuer un travail de recherche en 

dermatologie, le professeur Bourlond de l’UCL m’a proposé le Demodex parmi 3 

sujets possibles, j’ai instantanément été intriguée par ce petit parasite : il était 

incroyable de n’en avoir jamais entendu parler… alors que j’étais en 5° année de 

médecine !...  

A l’époque, le diagnostic de démodécie n’était quasi jamais posé, comme si la 

maladie, pourtant décrite au début du siècle, était tombée dans l’oubli : les patients 

qui abritaient des Demodex en grand nombre étaient considérés comme très 

exceptionnels, les publications sur le sujet étaient rares et les démodécies 

n’apparaissaient pas, ou fort discrètement, dans les manuels de références de 

dermatologie. Ainsi, dans le manuel américain « Dermatology » de 1975, il était juste 

indiqué que « dans la rosacée, …, son rôle étiologique est douteux ; il est plus 
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probable qu’il soit non pathogène », et que « le parasite a été trouvé en grand 

nombre associé à l’acné ou la rosacée mais il n’y a pas de preuve convaincante qu’il 

contribue directement ou indirectement à une quelconque maladie ».8 Dans le 

manuel anglais « Rook » de 1979, aucune mention n’en était faite dans le chapitre qui 

traitait de la rosacée et de la dermatite périorale, tandis qu’une demi page lui était 

réservée, de façon assez correcte en comparaison des autres manuels, dans le 

chapitre des dermatoses causées par les arthropodes  (pathogénicité disputée, lien 

non clair avec la rosacée, démodécies et blépharites).9 Enfin, quelques lignes 

dérisoires le mentionnaient dans le textbook français « Degos » de 1981 : « …parasite 

trop fréquemment rencontré dans les biopsies…pour qu’on puisse admettre sans 

réserve qu’il est l’agent causal de l’acné rosacée, ou même qu’il peut en être un 

facteur aggravant… »).10 Et, en 1994, dans un article de revue sur la physiopathogénie 

et le traitement de la rosacée, paru dans les Archives of Dermatology, Jonathan 

Wilkin ne le mentionne même pas.11

Edouard Grosshans, professeur de dermatologie à l’université de Strasbourg, 

était un des rares dermatologues à s’intéresser à ce parasite : il le soupçonnait de 

jouer un rôle dans la rosacée granulomateuse, suite à la pénétration du parasite dans 

le derme (§ 1.4.4.).12

Au départ je me suis donc intéressée à une « curiosité académique », à un 

parasite sensé ne provoquer qu’exceptionnellement des problèmes, mais, au fil de 

mes premières années de pratique dermatologique, petit à petit, je me suis rendu 

compte qu’en fait, son importance était très nettement sous-estimée, car il concernait 

en réalité la dermatologie de tous les jours (§ 1.3.1.), et qu’un climat 

irrationnel/passionnel régnait autour de son rôle dans la rosacée (comme en 

témoignent certaines lettres aux éditeurs).13 Ma tâche a donc été d’apporter des 

éléments scientifiques étayés dans ce climat passionnel : d’oser remettre en question 

l’opinion dominante, apparemment inchangée depuis 1933,1 de m’attacher 

uniquement à l’observation, à l’analyse objective et à la réflexion logique, bref, au 

raisonnement scientifique, et d’apporter, par toutes les voies possibles, de nouvelles 

informations permettant de mieux comprendre le rôle pathogène du parasite. Mes 

premiers travaux datent ainsi de bien avant le travail effectué ces dernières années en 

collaboration avec le professeur Viviane De Maertelaer : ils en sont les prémices (§ 3. 

Etudes préliminaires et méthodologiques).   

Très lentement, les choses ont commencé à bouger : le nombre de 

publications s’est mis à augmenter, surtout ces dernières années, à la fois en 

recherche fondamentale, clinique et thérapeutique. Ces 10 dernières années, les 

nombres annuels de publications concernant respectivement la rosacée et le 

Demodex se sont multipliés, grossièrement, par 2 et par 3 (Fig. 1). Nous pouvons 
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donc espérer que, très bientôt, le Demodex et la rosacée livrent leurs secrets et que 

les autorités dermatologiques admettent enfin le rôle pathogène clé de ce parasite 

dans la rosacée.  

Fig. 1. Copie d’écrans montrant, au fil du temps, le nombre d’articles retrouvés 

par année, sur le site de PubMed pour la rosacée, le Demodex et l’acné en avril 

2020. 

Le mot clé « rosacea » fait ressortir 4027 publications (en haut), celui de « Demodex » 

en fait ressortir 1030 (au milieu), dont 247 sont communes (« Demodex and 

rosacea »).  

Les premières publications relevées dans PubMed ont été publiées respectivement en 

1885 pour la rosacée et en 1914 pour le Demodex. Quelques repaires de date (lignes 

verticales en pointillés avec date en encadré noir) accompagnées du nombre de 

publications relevées cette année-là ont été indiqués. A titre de comparaison 

grossière, entre 1986, date de mon premier article, et 2019, donc en 33 ans, le 

nombre d’articles trouvés s’est multiplié par 8.4 pour la rosacée, par 8.2 pour le 

Demodex, et par 5.2 pour l’acné (dont le nombre absolu de publications par 

rapport à la rosacée reste toutefois bien supérieur (étant passé de 7 à 4 fois 

supérieur)).   
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1) INTRODUCTION : CONTEXTE GENERAL

1.1. Le Demodex

1.1.1.  Définition – classification  

Le Demodex (D) est un petit acarien vermiforme permanent du follicule pilosébacé 

des mammifères.14 Il y vit exclusivement, et à tous les stades de son 

développement,14,15 d’où son nom, tiré du grec : demos, signifiant non seulement 

« peuple (δ η ̃ μ ο ς) » mais aussi « graisse/saindoux ( δ η μ ο ́ ς) » et dex , signifiant 

« vers du bois » ( δ η ́ ξ ) (Owen 1843).14,16–19

Du point de vue taxonomique, il est actuellement considéré comme faisant 

partie de l’embranchement des arthropodes (corps segmenté), du sous-

embranchement des chelicerata (prosome+opisthosome), de la classe des 

arachnides (huit pattes, sans ailes ni antennes), de l’infra-classe des acariens (petite 

taille (0,1 à 0,6 mm), fusion du prosome et de l’opisthosome), de l’ordre des 

thrombidiformes (critères anatomiques compliqués),20 du sous-ordre des 

prostigmates (ont normalement une paire de stigmates au niveau des chélicères, 

mais ce n’est pas le cas du Demodex…), de la famille des Demodicidae, du genre 

Demodex (taxonomie complète en annexe : § 7.1.).21,22 Cent quarante espèces de 

Demodex ont été décrites (dont 122 seulement seraient valides),23 chacune 

spécifique de l’hôte parasité, aucune évidence de transfert inter-espèces n’ayant été 

réellement confirmée,24,25 bien qu’il soit suggéré que l’homme aurait peut-être reçu 

ses premiers D brevis lors de la domestication des loups.26

1.1.2. Historique14,17–19

Le Demodex est observé pour la première fois dans du cérumen humain en 

novembre 1841 par Berger en France (mais sa découverte n’est rendue publique 

qu’en mai 1845, suite à ses instructions, quand il est admis à l’académie des sciences 

et autorise l’ouverture de son document déposé en 1841).18 En décembre 1841, 

Frederick Henle, en Suisse, signale lui aussi ce « ver » dans une glande sébacée d’un 

conduit auditif humain. Henle est en outre le premier à décrire l’histologie de la peau 

humaine et pense que les maladies contagieuses sont causées par des 

microorganismes vivants. Un de ses étudiants, Robert Koch, prouvera ensuite que son 

intuition était correcte. 

En mars 1842, le dermatologue allemand Carl Gustav Theodor Simon isole le 

parasite d’une glande sébacée, le décrit, dessins à l’appui, y compris différents 

stades de son développement (sans les ordonner) et le baptise « Acarus 

folliculorum », le classant correctement parmi les acariens. En décembre 1842, 
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Erasmus Wilson, un dermatologue anglais, soumet une description détaillée du 

parasite à Royal Society (London), qui sera révisée, puis publiée en 1845 : il note les 

différents aspects du parasite, et suggère déjà que deux espèces pourraient exister 

dans la peau humaine. En 1843, Richard Owen, anatomiste des vertébrés et premier 

directeur du British Museum, musée d’histoire naturelle de Londres, place le parasite 

dans son propre genre, Demodex. En 1844, Tulk décrit le Demodex canis. 

En 1877, Jean-Pierre Megnin, un vétérinaire parasitologue français, décrit le 

Demodex cati. En 1908, Friedrich Gmeiner recense 14 espèces de Demodex décrites 

chez les mammifères sauvages et domestiques. En 1925, Marie Kaufmann-Wolf en 

Allemagne, suspecte le Demodex de jouer un rôle majeur dans la rosacée.5 En 1930 

et 1933, Ayres, aux Etats-Unis, décrit les deux principales démodécies,6,7 et ensuite, sa 

vie durant, essaie de faire passer son message : à l’âge de 92 ans, il communique 

encore son savoir aux congrès de dermatologie.27 En 1933, Françoise Fuss, en Suisse, 

décrit de façon fort pittoresque la vie « en société » des Demodex, constate que leur 

prévalence est de 100% pourvu qu‘on se donne la peine de bien les chercher, et 

souligne leur probable rôle pathogène.1

En 1961, S.G. Spickett, en Angleterre, décrit le cycle vital du D. folliculorum.28

Suite aux connaissances acquises, il a déjà compris, en 1962, en véritable visionnaire, 

que dès le début de la rosacée, des conditions favorables sont créées pour favoriser 

la pullulation des Demodex, qui, à partir d’un certain niveau d’infestation, provoquent 

une inflammation responsable des symptômes. Il conseille donc un traitement 

acaricide local de la rosacée suffisamment long pour couvrir son cycle vital.29

En 1963, Coston décrit la blépharite à Demodex comme une entité à part, 

montrant les Demodex émergeant des follicules à la base des cils.4

La même année, Frank French, aux USA, explique le cycle vital du Demodex 

canis et L. Akbulatova, en Russie, conclut que le pléomorphisme du parasite chez 

l’homme correspond à deux sous espèces, qu’il nomme respectivement « D. 

folliculorum longus » et « D. folliculorum brevis ». En 1972, aux USA, Clifford 

Desch et William Nutting montrent qu’il s’agit de 2 espèces distinctes, avec chacune 

un habitat spécifique, et leur attribue les noms de D. folliculorum (Simon) et de D. 

brevis (Akbulatova).30

En 2007, en Chine, Ya-E Zhao et al émettent l’hypothèse qu’il existe 2 

phénotypes de D. folliculorum et 2 phénotypes de D. brevis,31 puis, en 2011, ils en 

arrivent à la conclusion qu’il existe 3 phénotypes de D. folliculorum et 1 de D. 

brevis (§1.1.5.).32 
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1.1.3. Epidémiologie 

Le Demodex est le seul ectoparasite permanent des follicules pilosébacés des 

humains et autres mammifères.14,22,25,33 Les études mesurant sa prévalence montrent 

qu’elle augmente avec l’âge (Fig. 2),19,34–44 mais aussi et surtout qu’elle varie en 

fonction de la méthode de détection utilisée.5,19,36–39,41,45–51 Si la méthode est 

suffisamment sensible/perspicace (par exemple en pratiquant jusqu’à 16 biopsies par 

cadavre,46 ou en recherchant le parasite jusqu’à en trouver), une prévalence de 100%

est retrouvée à partir de 18 ans.1,14,26,30,35,36,40,47,52,53 Autrement dit, les études qui 

n’observent pas cette prévalence de 100% chez l’adulte utilisent en fait une méthode 

trop peu sensible pour la mettre en évidence (§ 1.3.3. et 3.8.).26,47,49,50,54,55 Et 

l’augmentation de prévalence observée avec l’âge chez l’adulte ne fait donc que 

témoigner de son augmentation de densité avec l’âge. Le même principe vaut pour 

les études qui montrent que la prévalence du parasite est plus grande chez les 

patients atteints de rosacée que chez les contrôles sains56 et/ou les patients atteints 

d’acné :57–59 cette différence de prévalence n’est en fait qu’un reflet de la différence 

de densité. Dans la peau des enfants,36 le Demodex est moins souvent retrouvé et sur 

les cadavres de nouveau nés, il n’est jamais retrouvé.34,53

Il est observé dans toutes les populations étudiées à travers le monde,14,18,39

essentiellement sur le visage, le cuir « chevelu » (surtout quand les cheveux sont 

foncés ou le crâne chauve),34 et le cou, moins sur le thorax et la partie médiane du 

dos,1 et très rarement ailleurs.1,46,60 Le Demodex colonise donc les zones riches en 

glandes sébacées et en sébum, ce qui pourrait aussi expliquer sa moindre 

prévalence chez l’enfant chez qui les glandes sébacées sont moins 

développées.1,33,34,46 La distance plus grande entre les poils sur les membres que sur 

la tête, rendant périlleux son passage en surface, pourrait expliquer sa faible 

prévalence à ce niveau;33 cependant, au niveau du thorax, malgré une faible densité 

de poils, le D brevis est retrouvé 

en haute densité.60 

Fig. 2. Prévalences des Demodex 

selon l’âge de l’hôte, exprimées 

en pourcentages de biopsies 

infestées : D folliculorum (en vert), 

D brevis (en noir), et leur somme 

(en blanc). Cette figure est 

reproduite et modifiée 

depuis « Aylesworth R, Vance JC. 
Demodex folliculorum and Demodex 
brevis in cutaneous biopsies. J Am Acad 

Dermatol 1982; 7: 583–589».38
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On peut donc considérer que le Demodex n’est pas présent à la 

naissance,53 est acquis par contact direct avec les autres humains au cours de la 

vie, pour être finalement présent chez tous les humains adultes.1,36,40,47,52 Il serait 

ainsi le premier invertébré à avoir « marché » sur la lune … en compagnie du premier 

cosmonaute !14,60

Par ailleurs, une récente analyse phylogénique a montré que les populations 

de D. folliculorum sont génétiquement stables sur un même individu au fil des 

années, et le sont même au cours des générations, et ceci même s’il y a migration 

hors de la région d’origine.61 Elle indique que la transmission se fait très 

probablement plus au sein de la famille et entre époux qu’entre individus non reliés, 

indiquant la nécessité d’un contact direct.33,61 Ainsi, l'évolution de D. folliculorum

représente un excellent moyen pour étudier l’histoire des migrations humaines : les 

premières observations reflètent des divergences anciennes compatibles avec 

l’hypothèse de la migration des premières populations au départ de l’Afrique.61

1.1.4. Anatomie15,25

1.1.4.1. Anatomie externe 

Le Demodex est un petit acarien vermiforme de 0,3 à 0,4 mm (300 à 400 µm) de long 

(Fig. 3), incolore et transparent, et dépourvu de poils. Tout son corps est recouvert 

d’un exosquelette chitineux. Il est composé d’une partie antérieure rigide, le prosome 

ou céphalothorax, et d’une partie postérieure flasque, l’opisthosome ou abdomen. 

Fig. 3. Représentation schématique d’un Demodex folliculorum femelle en vue 

ventrale. La vulve est située juste au début de l’opisthosome.
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Le prosome se subdivise en gnathosome (ou rostre) portant les parties 

buccales, et un podosome portant les 4 paires de palpes moteurs (ou pattes). Le 

gnathosome comporte 2 pédipalpes (structures antérieures et latérales fort mobiles, 

terminées par 515 à 762 griffes) avec lesquelles le parasite rompt les cellules de l’hôte 

et racle leur surface interne, et un orifice buccal (fente de 1 µm de large sur 8 à 10 µm 

de long) (Fig. 4).

Fig. 4. Représentations schématiques du gnathosome du Demodex en vue ventrale 

(VV) et vue dorsale (VD).

Le podosome porte 4 paires de palpes moteurs (Fig. 5), observés sur sa 

surface ventrale : ils permettent au Demodex de se déplacer à une vitesse de 8 à 16 

mm par heure (déplacements sur gel visibles dans la Fig. 24b dans le § 1.1.6.).  

Fig. 5. Représentation schématique d’un palpe moteur en 

vue ventrale (VV). Chaque palpe moteur est composé d’un 

coxa proximal fixe et de 3 segments mobiles articulés, le 

dernier étant terminé par 2 griffes. Chaque griffe porte un 

éperon et une extrémité distale bifide. 

Notons que les acariens ont d’habitude 6 segments 

par patte : le Demodex a donc peu de segments, probablement parce qu’il vit dans 

un follicule étroit. Du point de vue fonctionnel, les mouvements des palpes 

ressemblent aux mouvements des pattes d’une tortue : ils peuvent totalement se 

rétracter dans le podosome et semblent désignés pour déplacer le Demodex vers 

l’avant.15 Lorsque le palpe va d’avant en arrière, le palpe s’étend et parcourt donc un 

arc de grand rayon, propulsant le parasite vers l’avant, tandis que lorsqu’il retourne 

vers l’avant, le palpe est fléchi et offre donc peu de résistance.54

Avec ses pattes, il abîme la glande sébacée,52 et probablement aussi la paroi 

du follicule,60 comme le fait l’Ophtalmodex apodemi (Fig. 6) :15,63 la kératine ainsi 

produite s’accumule, contribuant à l’hyperkératose bouchant partiellement les orifices 

pilaires (§1.3.2.).60
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Fig. 6. (a) Coupe 

histologique 

transversale dans un 

canal lacrymal de 

souris (l’Apodemus 

Sylvaticus) : un 

acarien apparenté, 

lui aussi de la famille 

des demodicidae, l’Ophtalmodex apodemi, est surpris en train d’abîmer l’épithélium 

avec ses palpes moteurs (flèche noire).  

(b) Représentation schématique d’un l’Ophtalmodex apodemi en vue ventrale. Figures 

reproduites depuis « Bukva V, Nutting WB, Desch CE. Description of Ophtalmodex Apodemi SP.N. 

(acari: demodicidae) from the ocular area of Apodemus sylvaticus (Rodentia: muridae) with notes on 

pathogenicity. Internat J Acarol 1992; 18: 269–76. » 

Le podosome a une surface dorsale annelée et, chez le mâle, porte une 

protubérance en forme de volcan abritant un pénis pointu et chitineux (Fig. 7), ainsi 

que 4 tubercules podosomaux (protubérances considérées comme organes sensoriels 

associées à l’organe génital mâle, et atrophiques chez la femelle). L’orifice génital 

mâle est une fente de 5 µm de long, située au sommet de la protubérance. Le pénis

est composé de 2 parties : un dard effilé et sa gaine. Quand le pénis est dans le 

podosome, le dard est étroitement apposé contre sa gaine, mais quand il fait 

protrusion, en position de fonction, la gaine s’éloigne du dard et permet ainsi le 

passage du sperme. 

Fig. 7. (a) Représentation schématique de l’organe génital mâle du Demodex en 

coupe sagittale (avec le muscle « penis (p) protactor »).  

(b) Coupe histologique longitudinale d’un infundibulum pilaire, contenant plusieurs 

Demodex dont, en bas à gauche, une forme immature et, en bas au centre et à droite, 

un Demodex (D folliculorum probable) en coupe sagittale : la protubérance 

triangulaire abritant le pénis, située sur le dos, à la hauteur de sa troisième paire 

de pattes, est bien visualisée (flèche noire) (hémalun-éosine-safran) (x 200). 
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L’opisthosome constitue la moitié de la longueur chez le D brevis jusqu’à 

7/10ème de la longueur du D folliculorum (phénotype long) (§ 1.1.5.). Contrairement à 

celui des autres acariens, il ne porte pas de poils. Il est strié transversalement, tous les 

2 µm, ce qui correspond à une variabilité d’épaisseur de l’endocuticule, et non à une 

métamérie (§ 1.1.4.2. A). Chez la femelle, 2 orifices sont présents sur l’opisthosome : 

l’orifice génital femelle (vulve, sous forme d’une fente de 9 µm de long située à la 

face ventrale de l’opisthosome, sur la ligne médiane, juste derrière la quatrième paire 

de patte) et l’orifice de l’organe opisthosomial (simple invagination tubulaire 

médiane ventrale, dans le tiers postérieur de l’opisthosome, entourée de cellules 

riches en mitochondries) qui est considéré comme un organe respiratoire, présent 

uniquement chez la femelle adulte de D folliculorum, 

absent chez le D brevis) (Fig. 8).  

Fig. 8. Représentation schématique, en coupe sagittale 

(CS), de l’extrémité distale de l’opisthosome du D 

folliculorum femelle, avec l’organe opisthosomial. 

1.1.4.2. Anatomie interne 

1.1.4.2. A. L’enveloppe 

L’enveloppe du Demodex est constituée 

d’une cuticule ou exosquelette et d’un 

épiderme, interne (Fig. 9). 

Fig. 9. Représentation schématique des 

différentes couches de la cuticule du 

Demodex au niveau de son opisthosome, en 

coupe longitudinale.  

La cuticule est composée de dépôts successifs produits par l’épiderme et est 

relativement imperméable aux grosses molécules bien qu’elle permette 

manifestement les échanges aqueux et gazeux.64 Son épaisseur varie de 0.5 µm au 

niveau de l’opisthosome à 2 µm sur le dos du podosome, les endroits où s’insèrent 

beaucoup de muscles étant plus épais. La cuticule des formes immatures est plus 

mince que celle des formes adultes. Elle est composée de 3 couches : l’épicuticule (la 

plus fine et la plus externe, constituée en partie de lipides), l’exocuticule (de nature 

protéique, apporte de la flexibilté à l’exosquelette et est le constituant majeur de la 

cuticule des pattes et épines diverses) et l’endocuticule (de nature 

mucopolysaccharidique, vraisemblablement chitineuse).64 Celle-ci est constituée 

d’une couche de fibres circulaires externes et d’une couche de fibres longitudinales 

internes. Alors que les fibres longitudinales forment une couche uniforme tout au 

long de l’opisthosome, la quantité de fibres circulaires varie périodiquement, ce qui 
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est responsable de l’aspect annelé du Demodex. Ces striations, étant asymétriques et 

orientées vers l’arrière, joueraient un rôle de harpon, empêchant le Demodex d’être 

reflué vers l’ostium folliculaire par le flux de sébum (Fig. 9).   

L’épiderme est constitué d’une seule couche de cellules aplaties, apposées 

contre l’exosquelette. 

Au niveau du gnathosome, le Demodex présente 2 enveloppes : une cuticule 

externe, flexible et basophile, décrite ci-dessus, et une cuticule interne, non flexible et 

acidophile, qui s’ouvre vers l’arrière par un foramen ovale de 9 µm de diamètre au 

travers duquel passent les structures qui se continuent dans le podosome : cette 

double composition permet au gnathosome de se rétracter partiellement dans le 

podosome sans distorsion des structures internes de la capsule (Fig. 4). 

1.1.4.2. B. Les systèmes cardiovasculaires et pulmonaires 

 Ces systèmes sont absents chez le Demodex. Les gaz s’échangent donc 

probablement par diffusion à travers la cuticule et, vu la position du parasite dans le 

follicule, essentiellement par la partie distale de l’opisthosome (Fig. 8) : cette partie 

riche en mitochondries serait le site de stockage d’énergie, sous forme de 

gouttelettes lipidiques dans les cellules de type II du tube digestif. 

1.1.4.2. C. Le système digestif 

L‘orifice buccal, décrit ci-dessus (Fig. 4), se continue par un canal étroit, la cavité 

préorale qui contient sur son plancher deux fins stylets : ceux-ci se projettent vers 

l’avant, s’effilent et se rapprochent l’un de l’autre ; à l’arrière, ils se courbent vers 

l’avant et le haut et vont s’attacher à un soutien triangulaire, le fulcrum (Fig. 10).  La 

mobilité des stylets est assurée par 2 paires de muscles : 2 muscles protracteurs, qui 

font sortir les stylets lorsqu’ils se contractent, et 2 muscles rétracteurs, qui font rentrer 

les stylets lorsqu’ils se contractent.  

Les stylets se projettent en dehors en bas et en avant et ont apparemment 

pour fonction de ponctionner les cellules hôtes. Une fois les cellules percées, leur 

contenu est probablement prédigéré, grâce aux sécrétions enzymatiques des 

glandes salivaires (protéases,65 lipases66) avant d’être aspiré sous forme de liquide. 

Fig. 10. Représentation schématique 

longitudinale du début de l’appareil 

digestif du Demodex, à l’intérieur du 

gnathosome. 

St : stylet ; Fu : fulcrum ;  

SP : muscles protracteurs du stylet ;  

SR : muscles rétracteurs du stylet ;  

PD : muscle dilatateur du pharynx ;  

BP : bulbe pharyngé.
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Les 2 glandes salivaires sont constituées de 6 à 8 cellules aplaties contenant 

surtout des vacuoles claires et sont situées de part et d’autre du synganglion 

(cerveau) (Fig. 11). Le cytoplasme prédigéré des cellules hôtes est ensuite aspiré par 

le bulbe pharyngé : celui-ci, en forme de croissant, fait suite au canal alimentaire et 

exerce une pulsation à intervalles réguliers, grâce à un muscle bifide, le dilatateur du 

pharynx, qui se contracte (Fig. 10).   

Le bulbe pharyngé se continue par un canal étroit (0.5 µm de diamètre), 

l’œsophage, qui monte, passe par le foramen, traverse le podosome et le 

synganglion vers le haut et l’arrière et se termine par une extrémité borgne (Fig. 11).  

Le Demodex n’a en effet ni anus, ni appareil excréteur : on pense donc que les 

déchets s’accumulent durant la vie du parasite car ils ne peuvent être ni régurgités, ni 

expulsés à travers la cuticule.  

Fig. 11.  Représentation schématique de l’anatomie interne du Demodex spp 

(spp = de plusieurs espèces), rassemblant en un seul schéma les caractéristiques 

mâles et femelles (qui sont, dans la réalité, séparées, le Demodex n’étant pas 

hermaphrodite), montrant, par ordre alphabétique : A = pénis, E = œsophage, Egg= 

œuf, GCX = cellules du tube digestif avec cristaux, O = ovaire, OD = oviducte, OO = 

organe opisthosomial (fonction inconnue), PO = cavité  préorale, PP = pompe 

pharyngée, S = cerveau, SG = glande salivaire, SGD = canal de glande salivaire, ST = 

stylets, SV = vésicule séminale, T = testicule, et V = vulve. Les chiffres romains 

désignent les bases des pédipalpes. Cette figure est reproduite depuis “Nutting WMB et al. 

Studies in symbiosis: hair follicle mites of mammals and man. Journal of Biological Education 1979; 13: 

315-21».25

Initialement, deux types de « cellules digestives » ont été décrites : les cellules 

de type I, contenant des petites vacuoles d’ingestion, des petits granules bruns à 

l’hématoxyline éosine et des inclusions d’allure cristalline qui ont longtemps été 

prises pour des cristaux non solubles stockant les déchets du parasite, la quantité de 

« déchets » étant divisée en 2 juste avant la formation de l’embryon. La moitié 

transférée à l’œuf était supposée servir de substrat au dépôt de résidus de l’embryon 

et des stades suivants, et diminuer la masse de résidus des femelles, ce qui pouvait 

expliquer leur plus longue durée de vie par rapport aux mâles.64 Les cellules de type 

II contiennent beaucoup de gouttelettes lipidiques : celles-ci représentent 

probablement une forme de stockage d’énergie.15 Une autre hypothèse est que le 

contenu des cellules digestives, granulaire brun ou transparent, serait plutôt 
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déterminé par l’alimentation du parasite dans son biotope : le contenu granulaire 

correspondrait aux résidus de l’épithélium folliculaire ingéré, tandis que les 

gouttelettes transparentes lipidiques correspondraient à ceux des cellules sébacées.32

Très récemment, Clanner-Engelshofen et al ont montré que certains de ces 

grains denses sphériques, disposés en petit amas noirâtre, correspondraient à des 

corynébactéries lipophiles, qui seraient une sous-espèce de Corynebacterium 

kroppenstedtii.67 Ces bactéries seraient des endosymbiontes du Demodex, qui, 

intégrées à leur système digestif, entretiendraient des relations symbiotiques avec le 

Demodex : elles l’aideraient à digérer son substrat alimentaire lipophile, elles 

abriteraient une partie du génome indispensable au parasite et seraient transmises en 

partie à la génération suivante afin d’y jouer le même rôle.67 Ces bactéries semblent 

indispensables à sa survie, car elles correspondent à une fluorescence68 qui diminue 

quand il se meurt.67,69,70 Cependant, Foley et al font remarquer que ces grains denses 

au centre de l’opisthosome (Fig. 12) ne sont pas toujours visualisés dans les Demodex 

au microscope.71 Par ailleurs, des bactéries type corynébactérie avaient déjà été 

photographiées en 1992 par microscopie électronique à balayage au niveau du 

gnathosome du Demodex (Fig. 13).72

Fig. 12. (a et b) : Demodex au 

microscope en champ clair (a)  et en 

champ sombre (b). Les Demodex 

montrent une auto-fluorescence lors 

de l'examen en champ sombre, 

essentiellement au niveau de 

l’enveloppe (attribuée à 

l’épicuticule)68 et d’une zone centrale 

de l'opisthosome apparaissant 

foncée en champ clair (flèches jaunes 

dans (a))( barre d’échelle : 200 µm).69

(c et d) : Spécimen adulte (c) et 

embryon (d) de D folliculorum portant 

un "inoculum bactérien" (flèche 

noire) (barre d’ échelle : 200 µm pour 

(c) et 100 µm pour d). 

(e) Zoom numérique des "sphères 

bactériennes" de Corynebacterium 

kroppenstedtii subsp.  
Cette figure est construite à partir de 

photographies de deux articles différents : (a) 

et (b) proviennent de « Lacey N et al. Study of 

Demodex mites: Challenges and Solutions. J Eur Acad Dermatol Venereol 2016; 30: 764–775»69 ; (c), (d) 

et (e) proviennent de : « Clanner-Engelshofen BM et al. Corynebacterium kroppenstedtii subsp. 

demodicis is the endobacterium of Demodex folliculorum. JEADV 2020 ; 34:1043-1049.67



Page 27 sur 448

Fig. 13 : Nombreuses bactéries, devant le 

gnathosome du Demodex, correspondant 

vraisemblablement à des Corynebacteries (flèche).72 

Photographie reproduite depuis « Tritten JJ. [Should one mention 

blepharitis due to Demodex folliculorum ?]. Rev Med Suisse 

Romande 1990; 110: 545–548 ».72 

Dans la littérature médicale, il est souvent écrit que le 

Demodex se nourrit de sébum72,73 (pauvre en azote), ce 

qui est une erreur : il en ingère certainement au passage, 

mais il se nourrit essentiellement des cellules de l’hôte, et exerce donc une 

action abrasive sur l’épithelium.14,54,60,74 En effet :  

- la différenciation de son gnathosome montre qu’il est fait pour percer les cellules 

de l’hôte, les vider, les digérer et aspirer le produit de cette digestion (§ 1.1.4.2.C., 

Figs. 4, 10 et 11) ;  

- il est retrouvé systématiquement avec son gnathosome apposé contre l’épithélium, 

à tous les stades de son développement, de la larve à l’adulte (Fig. 7 b);47,60,74

- cet épithélium (folliculaire et glandulaire) en regard de son gnathosome est détruit, 

brouté (Fig. 14),14,52,75,76 jusqu’à ce qu’il se rapproche dangereusement de la 

membrane basale,60,75,77 et parfois même la perfore (§ 3.1.) ;12,14,52,78–80

- aucun Demodex n’a jamais été observé dans le sébum d’un kyste épidermique. 

Fig. 14. (a) : Coupe histologique 

transversale dans un canal 

pilosébacé humain, près de 

l’abouchement d’une glande 

sébacée, contenant un Demodex 

en coupe oblique. Juste en face de 

l'acarien, l’épithélium canalaire 

est grignoté, la couche 

granuleuse a disparu, 

témoignant du mode alimentaire 

du parasite. (hémalun-éosine-

safran) 

(x 

475).75

(b) : Coupe histologique oblique dans un D brevis (B)

dans une glande sébacée : il a envahi la kératine et 

pénétré jusqu’ à la couche germinative (G).  

Figure reproduite depuis « Nutting WB et al. Topology and 

histopathology of hair follicle mites (demodicidae) of man. Progress in 

Acarology, 1989; 1: 113-121 ».60

(a) 

(b) 
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Seuls les embryons, ne possédant pas de stylets, pourraient se nourrir uniquement de 

sébum (Fig. 15). 

Fig. 15. Embryons de D folliculorum dans 

une biopsie de surface (§ 3.2.).

(a) : Deux embryons : 

- celui du bas est vu de face, et présente la 

classique forme en tête de flèche,  

- celui du haut est vu de profil. 

Son orifice buccal (flèche blanche) se 

continue par son œsophage vers le haut et 

la droite.  

(b) : L’embryon du haut sur l’image (a) est 

photographié ici avec une autre 

profondeur de champ : des structures 

pointues ressemblant à de petites dents 

apparaissent dans la cavité orale (flèche blanche) (observation personnelle non 

publiée).

1.1.4.2. D. Le système musculaire 

Le Demodex possède une centaine de muscles, probablement unicellulaires, dont 

les insertions sont décrites.15 Chaque chef musculaire contient un ou deux 

sarcomères, composées de myofibrilles bien organisées, comme dans un muscle 

squelettique humain, mais ne montrent cependant pas de striations. 

1.1.4.2. E. Le système nerveux 

Le synganglion (= cerveau) s’étend du niveau du palpe moteur III jusqu’au 20ème µm 

de l’opisthosome (Fig. 11) : il s’élargit vers l’arrière en même temps qu’il devient 

bilobé. Il est traversé de part en part par l’œsophage et est composé d’une partie 

centrale (neuropile), constitué de fibres nerveuses et de synapses et d’une partie 

périphérique, le cortex, constitué de 1 à 6 couches de cellules d’après les régions, 

sans cellules gliales. 

(a) 

(b) 
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1.1.4.2. F. Le système génital (Figs. 7 et 11) 

Chez le mâle, un testicule unique de 20 µm se situe dans le tiers antérieur de 

l’opisthosome. Les gamètes se différencient en cheminant vers la partie antérieure du 

testicule, sans flagelle, mais par un mouvement amiboïde. Elles arrivent dans la 

vésicule séminale, située au-dessus du synganglion, entre ses 2 lobes. Celle-ci est 

bordée par un épithélium, une membrane basale et une couche de fibres musculaires 

circulaires, permettant de presser les gamètes dans le pénis chitineux très étroit, de 

telle sorte qu’elles n’y passent qu’une à la fois, en file indienne, et ne sont donc pas 

transmises à la femelle sous forme d’un spermatophore. 

Chez la femelle, un vagin de 10 µm de long monte juste au-dessus de la vulve, 

sous le synganglion, et ensuite s’élargit pour former le réceptacle séminal, aire de 

stockage des gamètes mâles. Celui-ci se continue par l’utérus. L’ovaire unique se 

situe à l’arrière et sous le synganglion. Il possède entre 14 et 21 œufs qui murissent 

un à la fois. L’oocyte formé quitte l’ovaire et va dans l’utérus où il grandit, des corps 

jaunes se formant dans son cytoplasme. Il finit par occuper la moitié antérieure de 

l’opisthosome. L’embryon est orienté avec sa queue vers l’arrière (Fig. 16). Lorsqu’il a 

atteint sa taille maximale (42 µm de large sur 105 µm de long), il est pondu au travers 

de la vulve de 9 µm, qui doit fortement se distendre. Le système génital femelle ne 

possède pas de muscles intrinsèques : la ponte se fait donc uniquement par les 

muscles de la paroi. 

Fig. 16. D folliculorum femelle enceinte : 

l’embryon en tête de flèche (flèche droite 

horizontale) est présent à la partie antérieure de 

son opisthosome, la tête vers l’avant, prêt à sortir 

par la vulve (barre d’échelle : 200 µm). 
Cette photographie est reproduite depuis l’article « Clanner-

Engelshofen BM et al. Corynebacterium kroppenstedtii 

subsp. demodicis is the endobacterium of Demodex 

folliculorum. JEADV 2020 ; 34:1043-1049.67

1.1.4.3. Interprétations fonctionnelles  

Au terme de cette description, le Demodex apparait comme un champion de 

l’adaptation.24,54 D’une part, la forme de son corps est parfaitement adaptée à la 

forme de son habitat. D’autre part, l’importance de son tube digestif, la 

différenciation de son gnathosome et la disposition de son œsophage au milieu de 

son système nerveux central (SNC) indiquent que le Demodex est un organisme 

dont la fonction principale est le broutage.15 Son anatomie ne nous donne aucun 

indice d’une éventuelle utilité qu’il pourrait avoir dans la peau de son hôte : à ce jour, 

on ne lui en connait pas.81
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Cette différenciation extrême est responsable de l’extrême spécificité du 

parasite et de son extrême dépendance vis-à-vis de son hôte. Chaque mammifère 

a son espèce propre de Demodex. Le Demodex ne se retrouve pas dans le milieu 

extérieur, la mort du Demodex survenant dans les quelques heures qui suivent son 

extraction hors de son hôte19 ou dans les premières semaines qui suivent la mort de 

son hôte,18 des parasites vivants ayant quand même été retrouvés dans la peau d’un 

cadavre 14 jours après le décès !82 Le Demodex n’a pas encore pu être cultivé et il se 

transmet uniquement par contact direct. Sa structure correspond donc bien à sa 

nature de parasite obligé.15,25

1.1.5. Demodex folliculorum et Demodex brevis

Dans la peau humaine, deux espèces de Demodex sont classiquement observées 

(Figs. 17 à 19) : le D folliculorum, une forme longue qui vit dans le canal pilo-sébacé, 

et le D brevis, une forme plus courte qui habite la glande sébacée et la glande de 

Meibomius.14,30,47,60 Quand ils prolifèrent exagérément, les D folliculorum ont 

tendance à vivre en société : dans le follicule dilaté, s’observe « toute une colonie 

composée de mâles et de femelles de tous âges, de nymphes,…d’œufs, tous 

étroitement serrés et unis par le sébum »,1 comme des sardines dans une boîte.4 Les 

D brevis, eux, vivent 

plutôt en solitaires, 

dispersés chacun dans 

les différents lobules des 

glandes sébacées (§ 3.1. : 

Figures 2b et 5 de 

l’article75).38

Fig. 17. Schéma d’un 

follicule pileux humain 

infesté par les 2 

espèces de Demodex.  

Abréviations :  

F= follicule distendu 

HF = follicule pileux 

M= migration en surface  

SG= glande sébacée. 
Schéma reproduit depuis 

« Nutting, WB et al. Topology 

and histopathology of hair 

follicle mites (demodicidae) of 

man. Progress in Acarology. 

1989; 1: 113-121».60
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Fig. 18. Coupes 

histologiques 

longitudinales 

frontales des 2 

espèces de 

Demodex dans des 

follicules pilosébacés 

humains (hémalun-

éosine-safran) (x 

200) : 

(a) Le D. 

folliculorum, forme 

longue, dans l’ostium 

folliculaire,  

(b) Le D. brevis dans 

la glande sébacée.75

Différents critères anatomiques très précis ont initialement été décrits pour les 

différencier,14,30 mais les seuls critères qui restent valables depuis les dernières 

découvertes, et qui sont accessibles aux non-acarologues, et en particulier aux 

dermatologues, sont la forme de leurs embryons (en tête de flèche pour le D 

folliculorum, ovale pour le D brevis) et celle de l’extrémité distale de leur 

opisthosome (tubulaire et arrondie pour le D folliculorum, pointue pour le D brevis). 

En effet, certains anciens critères sont devenus obsolètes suite à une récente étude de 

biologie moléculaire : (1) la taille (jusqu’ à 440 µm pour le D folliculorum, 240 µm 

pour le D brevis), (2) la proportion relative de l’opisthosome (long représentant 

7/10ème de la longueur totale pour le D folliculorum ; court, représentant la moitié de 

la longueur totale pour le D brevis) et (3) la localisation (dans la glande sébacée 

identifiant le D brevis). En effet, en 2007, il est apparu qu’il existait des Demodex 

ressemblant à des D brevis, qui étaient petits et vivaient dans la glande sébacée 

comme lui, mais qui avaient une extrémité arrondie : ils ont été considérés au départ 

comme un deuxième phénotype de D brevis.31

En 2013 et 2014, sur base de l’ADN mitochondrial des Demodex,83 il a été mis 

en évidence que, d’une part, la forme de l’extrémité distale de l'opisthosome est 

le critère le plus important pour l'identification des deux espèces, et que d’autre 

part, il y a en réalité 3 phénotypes de D folliculorum, tous avec extrémité 

arrondie en forme de doigt (Tableau 1):32

- A : très long, qui vit dans le canal pilosébacé et a un contenu granulaire brun, 

- B : un peu moins long, qui vit dans le canal pilosébacé et a un contenu granulaire 

brun, 

(a) (b) 
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- C : petit, transparent et qui, comme le D brevis, se trouve dans la glande sébacée 

(phénotype qui avait été considéré dans un premier temps comme un 2° phénotype 

de D. brevis).  

Il n’existerait qu’un seul phénotype de D brevis (D) : son extrémité est 

pointue, il est petit et transparent, et vit dans la glande sébacée.32

En outre, des différences génétiques entre les D folliculorum des cils et du 

visage seraient possibles.84

Tableau 1. 

Caractéristiques des 

4 phénotypes de 

Demodex décrits 

chez l’homme.  
Tableau reproduit et 

modifié depuis « Zhao Ya-E 

et al. Molecular 

identification of four 

phenotypes of human 

Demodex mites (Acari: 

Demodicidae) based on 

mitochondrial 16S rDNA. 

Parasitol Res. 2013; 112: 

3703-3711 ».32

Fig. 19. Les 2 espèces de Demodex de l’homme visualisés au microscope au cours 

des consultations de dermatologie :  

(a) 11 D folliculorum (type B probable) 

dans un follicule sur une biopsie de 

surface standardisée (§ 3.2) : 10 adultes 

dont un qui sort du follicule vers le haut, 

et 1 embryon en tête de flèche ; 

(b) 3 D. brevis : 2 adultes et 1 embryon 

dans le contenu d’une pustule ; 

(c) Deux phénotypes de D 

folliculorum sur une même biopsie de 

surface standardisée : à gauche, 9 D 

folliculorum forme longue (type A 

probable) : 4 formes immatures, 3 

adultes (vraisemblables) et 2 embryons 

en forme de tête de flèche ;  

A droite, 2 D folliculorum de 

phénotype court (type C) : plus petits, 

proportionnés comme le sont les D 

brevis, mais avec une extrémité arrondie 

comme celle des D folliculorum. 
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Les deux espèces se retrouvent sur la face38,60 et cohabitent vraisemblablement 

chez la majorité des humains,41,60 parfois même au sein du même follicule,60 les D 

brevis étant (4 fois)60 plus nombreux que les D folliculorum dans deux 

études (analysant respectivement 21 biopsies60 et 370 expressions de sébum),41

surtout dans le cuir chevelu et sur le nez (voir annexe : § 7.2. Distribution des parasites 

en fonction des sites corporels).60 Cette plus grande infestation par le D brevis est 

plus marquée chez l’homme38 et s’accentuerait avec l’âge.41 Toutefois, deux autres 

études montrent à l’inverse une nette prédominance du D folliculorum (analysant 

respectivement 117 biopsies infestées,38 et 100 biopsies de paupière),37 le D 

folliculorum prédominant sur la face, y compris sur le nez, tandis que le D brevis

prédominerait sur le reste du corps.38

Quoiqu’il en soit, l’équilibre entre les deux espèces varie vraisemblablement en 

fonction des localisations, le D brevis devant logiquement prédominer plutôt dans 

les zones où les glandes sébacées sont fortement développées (§ 7.2.).  

La méthode utilisée pour comparer les distributions respectives des deux 

espèces de Demodex est d’une importance cruciale (§ 1.3.2., 1.3.3. et 3.2.) car il faut 

pouvoir analyser l’entièreté du biotope des deux espèces. Seul l’examen 

anatomopathologique semble adapté à ce but, or, cette méthode est peu sensible 

pour détecter le parasite (§ 1.3.2. et 3.2.).51 Les résultats des études précédentes sont 

donc à considérer avec réserve, d’autant plus qu’ils sont divergents et que ces études 

ont été réalisées avant la description des 3 phénotypes de D folliculorum. 

1.1.6. Cycle vital  

Les recherches concernant le cycle vital du Demodex restent fort limitées au vu de 

l’impossibilité actuelle de cultiver le parasite in vitro, toutes les observations 

concordant pour dire que l’environnement pilosébacé est nécessaire à la copulation 

et à la métamorphose.22,69 En effet, Lacey et al ont récemment réussi un exploit en le 

maintenant vivant dans une culture de sébocytes, mais sans observer sa 

reproduction.85 Une raison à cela pourrait être que les parasites sont maintenus 

serrés au sein du follicule : leurs pattes ne permettent pas de se maintenir contre 

leur partenaire, mais la structure du follicule les maintient bien serrés l’un contre 

l’autre, comme dans une boîte de sardine, favorisant ainsi la copulation (hypothèse 

personnelle). Les Demodex semblent fuir la lumière : d’après les auteurs, ils font,28 ou 

pas,19 demi-tour quand on projette une rai de lumière devant eux, et vivent la tête en 

bas, enfouie vers l’intérieur des follicules. Ils meurent rapidement par dessication une 

fois extraits des follicules pilo-sébacés.19,69

En 1961, Spickett a extrait des Demodex de la peau humaine à l'aide d'un tire-

comédon, les a placés dans du sébum contenant de la pénicilline, a étalé la mixture 
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sur une lamelle de recouvrement et a inversé celle-ci sur une lame pourvue d’une 

concavité.28 Il les a maintenus en milieu humide et sombre, et, de ses observations, 

recoupées avec des données histologiques, il a estimé que le cycle vital durait une 

quinzaine de jours environ (Fig. 20). Au stade adulte, le parasite vit 5 jours environ 

(3-5 jours pour le mâle, 4-6 jours pour la femelle).28 Ainsi, Spickett estime qu’un être 

humain abrite environ 1500 générations de Demodex au cours de sa vie.28

Cependant, il est probable que la durée du cycle soit en réalité plus longue in vivo, 

d’autant que des survies plus longues de Demodex au stade adulte ont pu être 

observées in vitro (10 à 25 jours).1,19,69,86 

Fig. 20. (a) Cycle vital du 

Demodex folliculorum d’après 

les données de Spickett.28 Le 

mâle s’accouple avec la femelle 

dans l’ostium folliculaire, la partie 

la plus superficielle du follicule. 

Une fois fécondée, celle-ci 

descend dans le follicule où elle 

dépose son embryon, environ 12 

heures (h) après la copulation. 

L’embryon (E) se transforme en 

larve (L) en 48 h, puis en 

protonymphe (P) en 40 h. 

N’ayant que 6 pattes 

rudimentaires, celle-ci n’offre que 

peu de résistance au flux de 

sébum et est refoulée vers la surface, tout en se transformant en nymphe (N) (= 

deutonymphe) en 72 h ; dotée de 4 paires de pattes, celle-ci peut se mouvoir hors de 

l’ostium folliculaire, déambuler à la surface de la peau pendant 12h principalement 

pendant la nuit mais aussi pendant le jour48 (jusqu’à 36 h), puis entrer dans un autre 

follicule et s’y développer en adulte (A) en 60 h. Quant à elle, après la copulation, la 

femelle remonte au niveau de l’ostium folliculaire où elle vivrait encore 120 h avant 

de mourir.28

Fig. 21. Coupe histologique d’un 

embryon de Demodex folliculorum en 

coupe longitudinale frontale, au sein d’un 

infundibulum pilaire : le poil apparait en 

jaune (hémalun-éosine-safran) (x 200). 

L’embryon est vraisemblablement en train 

de se transformer en larve : forme encore 

en tête de flèche, apparition de stylets 

antérieurs et allongement de la queue.
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Fig. 22.  Micrographies de

Demodex folliculorum (en haut, 

chiffres impairs) et brevis (en bas, 

chiffres pairs) aux différents stades 

de leur développement :  

(1,2) : adultes mâles ; (3,4) : adultes 

femelles ; (5,6) : (deuto)nymphes ; 

(7,8) : protonymphes ; (9,10) : larves ; 

(11,12) : embryons. 
Photographies reproduites depuis « Nutting 

WB. Hair Follicle mites (Acari : Demodicidae) 

of man. Int J Dermatol 1976; 15: 79-98.14

La longue durée du cycle et la 

faible mobilité du parasite 

pourraient expliquer l’extension 

lente de la maladie à la surface 

cutanée.87 Vu que la deutonymphe 

déambule à la surface de la peau, ce 

serait plutôt à ce stade que se ferait 

la contamination par contact facial 

direct.19,28 Cette métamorphose a comme conséquence la formation considérable de

débris chitineux successifs, en sus du débris final du cadavre du parasite.  

Quand le Demodex arrive en fin de vie, ses mouvements diminuent 

progressivement, tout d’abord au niveau des pattes, puis des stylets ; les 

mouvements internes des particules abdominales sont les derniers à disparaître.19

L’agrégat noir, situé au début de son opisthosome69 (correspondant à des 

corynebactéries endosymbiontiques (§ 1.1.4.2. C)) ainsi que son autofluorescence70

(Fig. 23) disparaissent progressivement, et, à la fin, il ne reste plus du Demodex qu’un 

sac de chitine (Fig. 24 e).19

Ces différents témoins de fin de vie du parasite ne s’installent que très 

progressivement (Fig. 24), les rendant peu fiables à un temps donné. D’autres 

témoins de sa mort sont ainsi recherchés afin de mieux déceler et comparer les effets 

acaricides de traitements potentiels in vitro.86,88 La coloration à l'iodure de propidium 

(PI), qui marque uniquement les parasites morts, et ceci quelques heures après leur 

mort, parait le plus précis (Figs. 24 et 25).86
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Fig. 23. Les structures les plus visibles au 

microscope à fluorescence (UV avec filtre 

bleu (DAPI)) sont celles qui sont les plus 

actives mécaniquement (le gnathosome 

pour creuser et consommer la nourriture, et 

les pattes pour se déplacer) et la partie 

proximale de l’opisthosome (barre d'échelle = 200 μm).  
Cette figure est reproduite depuis « Clanner‑Engelshofen BM et al. Efficient isolation and observation 

of the most complex human commensal Demodex spp. Exp Appl Acarol 2018; 76: 71-80 ».86

Fig. 24. Illustration de la chronologie de la fin de vie du Demodex spp.86

(a) Quatre étapes peuvent être définies, la ligne rouge en pointillés indiquant le 

moment de la mort : (1) l'acarien adulte en bonne santé (est en mouvement et a une 

anatomie, interne et externe, intacte) ; (2) l'acarien adulte frêle/faible (pas de 

mouvement, mais anatomie interne et externe intacte) ; (3) après la mort, l'acarien 

peut être distingué d’un acarien vivant frêle par sa fluorescence interne qui disparaît 

irrégulièrement ; et (4) finalement, seul subsiste un exosquelette externe chitineux

(les structures anatomiques internes se sont désagrégées) ;  

(b) Microscopie à contraste de phase d'un acarien rampant dans une plaque de 

gélose, ayant laissé de nombreuses empreintes suite à ses déplacements ;

(c) Acarien adulte vivant mais immobile ;  

(d) Acarien mort dont l'anatomie interne est intacte ;  

(e) Exosquelette de chitine d'un acarien.   

Toutes les barres d'échelle = 100 μm  

Abréviation : PI = coloration à l'iodure de propidium.  

Figure reproduite depuis « Clanner‑Engelshofen BM et al. Efficient isolation and observation of the 

most complex human commensal, Demodex spp. Exp Appl Acarol 2018; 76: 71-80 ».86
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Fig. 25. La coloration à 

l'iodure de propidium (PI) 

marque l’intérieur du

Demodex quand il est mort.   

Ci-contre, deux acariens, un 

vivant à gauche et un mort à 

droite, vus en lumière visible 

en haut (VIS), en lumière UV et 

filtre rouge (PI) en bas, et en 

image fusionnée (merge) au 

milieu.  

Sur le côté gauche, seuls les 

débris externes sont colorés 

par PI.  

Sur le côté droit, des noyaux 

fluorescents tachés sont 

observés à l’intérieur du 

podosome du parasite mort, 

(barre d'échelle = 100 μm). 
Cette figure est reproduite à partir de 

l’article « Clanner‑Engelshofen BM et 

al. Efficient isolation and observation 

of the most complex human 

commensal, Demodex spp. Exp Appl 

Acarol 2018; 76: 71-80 ».86

Différents moyens ont été utilisés pour essayer de prolonger sa survie, dont, 

principalement l’humidité (le sébum contient 2/3 d’eau),1,19,28,69 l’obscurité,1,28 la 

température,19,28,69,89,90 le milieu (huile d’immersion ou autre, sébum, addition de 

streptomycine ou pénicilline).28 Ainsi différentes survies ont été obtenues, jusqu’à 25 

jours :1 les parasites sont alors engourdis dans une sorte de léthargie, appelée 

« abiose », mais peuvent être réveillés par stimulation thermique ou mécanique.1,89 En 

effet, à 37°C, ils s’activent de façon extraordinaire, mais leur survie est moindre.89 A 

50°C, ils meurent.1

Lacey et al ont développé une technique qui permet l’extraction, puis la 

conservation des parasites : ils pratiquent une biopsie cutanée de surface (voir § 3.2.) 

sans huile d’immersion, qu’ils placent ensuite avec un coton humidifié à 50% dans 

une boite de Petri fermée, préalablement chauffée et maintenue dans un incubateur à 

28°C ; la manipulation se fait dans environnement stérile et en moins de 4 minutes 

pour éviter la dessication.69 Cependant, leurs dernières expériences montrent qu’une 

température de 4-5°C est encore meilleure pour les conserver, en « abiose » : ils y 

survivent 6.5 jours en moyenne, en comparaison de 2.5 jours à 28°C.90
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1.2. Le Demodex en médecine vétérinaire87

En médecine vétérinaire, le Demodex est un agent pathogène reconnu: la 

démodécie y est considérée comme une dermatose parasitaire banale, peu 

contagieuse, provoquée par la prolifération du Demodex dans les follicules 

pilosébacés.91

Chaque espèce de mammifère a son espèce spécifique de Demodex, 

commensale, qui devient pathogène dans certaines circonstances, et le chien est 

l’animal chez qui se développent les lésions les plus graves : la démodécie canine est 

donc la mieux décrite.  Chez les autres mammifères, la démodécie se présente soit 

sous sa forme érythématosquameuse comme chez le chat, soit sous forme pustuleuse 

comme chez les bovins (ceux-ci gardent un bon état général, mais leur peau est 

perdue pour l’industrie du cuir).92

La présence de Demodex chez une souris marsupiale suggère que le 

Demodex parasite les mammifères depuis 100 à 200 millions d’années, ce qui 

pourrait expliquer la relative tolérance du système immunitaire de l’hôte vis-à-vis du 

parasite.93

1.2.1. Trois Demodex chez le chien 

Trois espèces de Demodex sont retrouvées chez le chien : (1) le Demodex canis

(Tulk,1844) est le plus fréquemment rencontré ; il ressemble assez fort au D brevis, 

mais a des embryons fusiformes ; (2) le Demodex cornei  ou Demodex spp forme 

courte (Scarff, 1988), plus petit que le D canis, qui semble préférer la surface de la 

peau, au niveau de la couche cornée de l’épiderme, et (3) le Demodex injai ou 

Demodex spp forme longue (Hillier et Desch, 1997) deux fois plus long que le D canis, 

qui se localise préférentiellement au niveau du tronc.  

1.2.2. Transmission & facteurs de risques 

Tous les chiens abritent des Demodex dans leur peau, mais en quantité très faible 

chez le chien sain, ce qui n’a pu être mis en évidence que récemment, par de 

multiples examens utilisant la technique de réaction de polymérisation en chaîne 

(PCR).94 Par conséquent, la présence du parasite lors d’un examen ne doit pas être 

considérée à priori comme physiologique par le vétérinaire.87

La transmission se fait par contact direct, étroit et prolongé au cours des 

premières semaines de la vie, ce qui expliquerait la prédisposition des lésions pour la 

tête et les pattes antérieures, qui sont les zones en contact intime avec la mère 

pendant l’allaitement (Fig. 26). 



Page 39 sur 448

Fig. 26. Chienne allaitant ses petits : la tête et 

les pattes antérieures des chiots sont en contact 

intime avec la mère pendant l’allaitement.95,96

Beaucoup de facteurs favorisants ont été 

évoqués (dont l’état hyperséborrhéique, 

l’humidité persistante (plis, espaces 

interdigitaux, lavages fréquents…), la mauvaise 

hygiène, et la mauvaise alimentation), mais un déficit de l’immunité cellulaire

semble être le facteur principal, si pas unique. Chez les jeunes chiots, ce déficit 

immunitaire serait surtout héréditaire, tandis que chez les plus vieux, il serait 

secondaire à un facteur extérieur agissant sur l’immunité (affection intercurrente, 

médicaments, chirurgie et anesthésie).97,98

1.2.3. Signes et symptômes92,99

La majorité (80%) des démodécies canines concerne des chiens jeunes (moins de 2 

ans), de race pure, à poil ras87 et se manifeste par des dépilations (nummulaires ou 

diffuses) et de la séborrhée. Les 20% restants sont représentés par des chiens plus 

âgés souffrant souvent d’une affection sous-jacente. La démodécie canine peut se 

présenter sous plusieurs formes cliniques, dont les principales sont : 

A. La démodécie sèche localisée (Fig. 27) : la démodécie commence généralement 

par quelques plages alopéciques nettement délimitées de 1 cm de diamètre, situées à 

la tête, (en péri-oculaire, péri-auriculaire ou autour des commissures labiales) ou au 

niveau des parties antérieures des pattes antérieures. Il est admis de considérer la 

démodécie comme localisée tant qu’il n’y a pas 

plus de 4 lésions de maximum 2,5 cm de 

diamètre.100 L’alopécie peut être totale ou 

partielle, la couleur de la peau normale ou 

érythémateuse, parfois rugueuse, non 

prurigineuse. Le centre de la plaque est 

finement squameux et parfois une pigmentation 

mélanique tardive s’y développe. L’état général 

de l’animal n’est pas modifié et le plus souvent, 

les lésions régressent d’elles-mêmes après 

plusieurs semaines ou mois : 90% des cas 

évoluent spontanément vers la guérison.  

Fig. 27. Démodécie sèche localisée : zones 

alopéciques sèches péri-orificielles (oreilles, 

yeux, commissures labiales). 
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B. La démodécie sèche généralisée : dans 10% des cas, les plaques se multiplient, 

s’étendent et confluent, la peau y est érythémateuse et œdémateuse ; elle 

s’accompagne le plus souvent d’un état d’abattement de l’animal. 

C. La démodécie pustuleuse ou pyodémodécie (Fig. 28) : dans la moitié des cas, 

cette généralisation s’accompagne de surinfection. La peau est douloureuse, chaude, 

enflammée, mamelonnée, comportant des pustules superficielles blanc jaunâtres, 

microbiennes aspécifiques et des papules profondes, déformant peu le relief 

cutané, de couleur violette-aubergine, pathognomoniques de la démodécie. Les 

germes responsables sont le staphylocoque doré (60% des cas), le proteus (30%) et le 

pyocyanique (10%). Les pustules finissent par se rompre, le pus s’étalant à la surface 

de la peau, se desséchant pour former des croûtes épaisses et grasses sous 

lesquelles la suppuration perdure. La peau devient de plus en plus enflammée, 

couverte de croûtes et nauséabonde (odeur de beurre rance). Prurigineuse, cette 

forme amène le chien à se gratter et à se lécher, disséminant alors les germes sur la 

peau et les ingérant. Les adénopathies sont palpables, l’état général décline, parfois 

rapidement : hyperthermie, amaigrissement, anorexie, cachexie… Sans traitement, 

l’animal évolue vers une septicémie mortelle. De plus, la douleur et le prurit 

deviennent à ce point intense que le vétérinaire est parfois obligé de l’euthanasier.  

Fig. 28. Démodécie 

pustuleuse généralisée : 

(a) : La peau est 

mamelonnée, rouge, 

chaude, et douloureuse.  

(b et c) : Le vétérinaire a 

dû euthanasier 

l’animal. La peau est 

épaissie au niveau du 

cou, et le museau est 

également atteint. Les 

pattes sont le siège de 

nombreuses papules 

adjacentes et 

la peau y est 

squameuse.  
Ces figures ont 

été données 

par le 

Professeur M. 

Henroteaux, 

faculté de 

médecine vétérinaire de l'Université de Liège en 1984, et sont publiées avec son autorisation.

(a) 

(b) (c) 
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  Il arrive que cette forme pustuleuse n’entreprenne que les pattes, et soit alors 

dénommée « pododémodécie pustuleuse », mais, de par la profondeur des lésions 

qu’elle entraine, celle-ci est de pronostic tout aussi grave que la forme généralisée.

1.2.4. Histologie & physiopathologie 97,101,102

Histologiquement, la peau du chien se différencie de celle de l’homme par le fait 

qu’elle est beaucoup plus fine, ne comportant pas de couche granuleuse (sauf sur les 

pattes), et que chaque orifice pileux voit surgir un poil primaire et plusieurs poils 

secondaires.101

Au début de la démodécie, les follicules apparaissent dilatés, remplis de 

quelques Demodex dans le tiers supérieur, de débris de kératine et de poils altérés. 

L’épiderme réagit à cette première invasion par une hyperplasie globale, folliculaire et 

mélanocytaire : hyperkératose, hyperacanthose, hyperplasie sébacée et hyperactivité 

mélanocytaire, avec des dépôts importants de mélanine dans le derme.102

Dans la forme localisée, le derme est le siège d’un infiltrat 

lymphohistyocytaire et les vaisseaux sont fortement dilatés.97

Fig. 29. Représentation schématique des différentes phases de la démodécie canine 

à l’échelle du follicule pileux. Schéma modifié à partir de « Muller G, Kirk R. Demodicosis. In : 

Small animal dermatology. Second ed. WB Saunders Company, Philadelphia, London, Toronto,1976. 

Ch. 23 pp: 353-63”.101

Dans la forme généralisée, le derme ne montre qu’un léger infiltrat 

plasmocytaire et une dilatation minime des vaisseaux, ce qui témoigne de l’absence 

de réaction par rapport à la forme localisée (Figs. 29 et 30).97 A ce stade, les 2/3 

inférieurs du derme et les ganglions sont intacts. Les Demodex et les débris de 
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kératine finissent par former un bouchon qui obstrue l’ostium folliculaire : 

cliniquement, ces cônes cornés sont responsables d’une sensation de rugosité au 

toucher.102 Ensuite, les Demodex se font plus nombreux et descendent plus 

profondément dans les follicules. La paroi des follicules distendus devient plus mince 

et finit par se rompre :102 les Demodex lâchés dans le derme sont alors entourés 

d’une intense réaction inflammatoire à corps étranger (microabcès constitué de 

polymorphonucléaires, granulomes à cellules épithélioïdes et cellules géantes).97,102

Cependant, l’immunité de l’hôte peut aussi ne pas réagir à ce stade d’invasion : 

c’est ce qui a été observé chez une souris marsupiale atteinte de démodécie (de 

nombreux Demodex, après avoir dévoré toute l’épaisseur de l’épithélium se sont 

retrouvés dans le derme… sans provoquer aucune réaction immunitaire de la part de 

la souris).24

Fig. 30. Coupes 

histologiques de 

démodécie :  

(a) Forme 

généralisée 

débutante : 

follicules dilatés 

remplis de D. canis, 

hyperkératose, 

hyperacanthose, et 

absence d’infiltrat 

dermique ( coupe 

longitudinale) ;  

(b) Forme 

pustuleuse 

généralisée avérée : follicules dilatés, remplis de D. canis, avec présence de  parasites 

dans le derme, important infiltrat dermique à polymorphonucléaires neutrophiles 

(coupe transversale). 

Les follicules rompus ouvrent la voie aux staphylocoques dorés présents 

sur la peau du chien.87 A la longue, les fibroblastes se font plus nombreux et 

viennent déposer des faisceaux de collagène parallèlement à la surface cutanée,87 ce 

qui explique la peau épaissie, à plis fixés, qui est observée dans les démodécies 

anciennes. Depuis le derme, les Demodex, morts, passent dans les vaisseaux et les 

ganglions lymphatiques où on les retrouve à tous les stades de leur développement, 

en proportions identiques à celles présentes dans la peau (si ce n’est l’absence 

d’embryons témoignant de l’absence de prolifération ailleurs que dans les 

follicules).103 Dans les ganglions, on les retrouve dans le sinus cortical, associés le plus 

souvent à une cellule géante, avec microabcès chez les chiens fortement 

surinfectés.103 Les Demodex sont aussi retrouvés dans les vaisseaux lymphatiques (où 

(a) (b) 
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des thrombi non occlusifs sont retrouvés, composés de Demodex, de cellules 

géantes, de macrophages, d’érythrocytes et de fibrine)103 et dans les organes internes 

(rate, foie, reins, vessie, tube digestif et poumons), ainsi que dans le sang, les urines et 

les selles.104

Il semblerait que l’immunodéficience soit spécifique et liée à un 

dysfonctionnement héréditaire plus ou moins important des lymphocytes T 

spécifiques au Demodex, dont l’origine n’est pas bien établie (reconnaissance des 

Ags ou réponse immunitaire aux Ags). Un déficit héréditaire à pénétrance variable

pourrait expliquer la variabilité des présentations cliniques.99 Cette hypothèse 

permettrait d’expliquer la prévalence élevée de la démodécie dans certaines races, la 

transmission de la démodécie à certains chiots de la portée, l’existence de formes 

variées de démodécie, le taux variable de guérison concernant des formes semblables 

(la guérison étant plus facilement obtenue avec une déficience faible des 

lymphocytes). Les études ont surtout exploré le complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH) (responsable de la reconnaissance des antigènes par les lymphocytes T), dont 

un gène hautement polymorphe est fortement associé à la démodécie (le dog 

leucocyte antigène (DLA)).71 Cependant, il est alors étonnant que dans la plupart des 

cas, la maladie ne récidive pas.93 Il faut enfin noter que tout autre facteur 

d’immunosuppression (maladie intercurrente, stress, traitements, anesthésie…) reste 

un facteur de risque supplémentaire. Par ailleurs, cette immunosuppression disparait 

quand les parasites sont éliminés par le traitement, suggérant qu’elle est induite par 

les parasites eux-mêmes.97 Quasi tous les chiens avec démodécie généralisée 

présentent le profil type de l’épuisement lymphocytaire, lié à la persistance de l’Ag 

(§ 7.3.2.).93 Or, dans ce cas, la disparition de l’Ag par le traitement, aide les 

lymphocytes T à regagner leurs différentes fonctions et à échapper à l’épuisement (§ 

7.3.2.), ce qui pourrait expliquer que les chiens ne récidivent pas.93

Par ailleurs, une récente étude de biologie moléculaire, comparant l’activité de 

l’acétylcholinestérase et de différentes cytokines dans le sang de chiens 

démodéciques et contrôles sains, suggère que le D canis pourrait avoir une double 

influence sur l’immunité car il y a une juxtaposition de témoins 

d’immunotolérance et d’immunostimulation : 

(A)  Il pourrait d’une part endormir l’immunité de son hôte pour proliférer en 

paix car : 

 les témoins anti-inflammatoire sont augmentés :  

- (1) la cholinestérase, témoin indirect de l’augmentation d’acétylcholine 

(ACh), qui témoigne de l’activation du réflexe physiologique neuro-

immunitaire anti-inflammatoire visant à maintenir l’homéostasie (§ 7.3.4.) ; 
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- (2) l’interleukine (IL)-10, cytokine immunosuppressive et anti-

inflammatoire, qui inhibe la sécrétion de cytokines par les Th 1;105

 tandis que les témoins de la réaction inflammatoire  sont diminués : 

- (1) le taux de facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-α),106 sauf en cas 

de pyodermie,71

- (2) le taux de cytokines pro-inflammatoires circulantes,106

- (3) l'expression des gènes récepteurs Toll (TLR) 4 et 6,106

- (4) l’IFN γ (médiateur de l’immunité cellulaire) est diminué ;71

(B) Et d’autre part, il pourrait aussi stimuler l’immunité de son hôte car :106

-(1) l’expression des TLR2 est augmentée dans les kératinocytes ; 

-(2) Les cellules mononuclées sont augmentées dans le sang ; 

-(3) L’IL-2, cytokine qui régule l’immunité cellulaire et favorise la tolérance, 

est diminuée. 

Fig. 31. Représentation schématique de l'association possible entre la voie 

cholinergique et la régulation des cytokines dans la démodécie canine.

Les flèches indiquent les différences significatives par rapport aux contrôles, et 

l’ampleur des flèches indique les différences entre les différents types de démodécie.  

L’acéthylcholinestérase est augmentée dans toutes les formes de démodécies, mais 

plus dans la forme généralisée (GD) que dans la forme localisée (LD). Le TNF-α, 

augmenté en cas de pyodermie, pourrait être la réponse immunitaire vis-à-vis de la 

surinfection bactérienne.
Cette figure est reproduite à partir de l’article «Kumari P et al. Demodex canis regulates cholinergic 
system mediated immunosuppressive pathways in canine demodicosis. Parasitology 2017; 144: 

1412–1416 ».105
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1.2.5. Diagnostic   

Si une large population de parasites et de formes immatures vivants est 

habituellement mise en évidence,98 le simple fait de trouver plus d’un parasite sur 

une zone d’environ 1 cm² est déjà fortement suggestif de démodécie.100

Le raclage profond est la méthode de choix : la zone à racler est choisie en 

prenant soin d’éviter les zones remaniées et les lésions de furonculose et de cellulite. 

Les pustules sont par contre un bon lieu de raclage. Un fragment de peau est pressé 

entre les doigts, une goutte d’huile minérale est déposée sur cette zone et la peau est 

alors raclée avec un bistouri à lame mousse, jusqu’à la rosée sanglante, signe 

d’atteinte dermique. L’étalement du produit de raclage dans de l’huile minérale et 

l’observation au microscope (grossissement 40 à 100) doit se faire ensuite assez 

rapidement. L’efficacité du traitement est évaluée au travers du ratio 

« deutonymphes/adultes », les deutonymphes témoignant de la reproduction du 

parasite et donc d’une démodécie active.   

Le trichogramme (par épilation de poils) sera effectué là où le raclage est 

difficile (entre les doigts, autour des yeux). En cas d’examen négatif mais de forte 

suspicion, il ne faut pas hésiter à pratiquer une biopsie pour établir le diagnostic.100

1.2.6. Traitement 

Le traitement doit être adapté à la forme clinique de la démodécie mais aussi, et 

surtout, au propriétaire (coût, capacité d’application…), car sa réussite dépend 

essentiellement de l’observance du traitement, et donc de la compréhension et de la 

motivation de ce dernier. Il n’est pas nécessaire lors d’une démodécie localisée car la 

guérison survient spontanément et il ne semble pas prévenir l’évolution vers une 

démodécie généralisée.91 Mais le contrôle de l’animal reste important afin de déceler 

le plus précocement possible une aggravation de la démodécie. Si aucune 

amélioration n’est observée après 4 à 6 semaines, la probabilité d’une guérison 

spontanée devient faible.91

La mise en place d’un traitement est nécessaire lors de démodécie sèche 

généralisée adulte, de démodécie surinfectée, et de pododémodécie. Il sera long, 

coûteux et bien souvent contraignant : il nécessitera un suivi mensuel afin de 

permettre d’examiner le chien et d’évaluer l’efficacité du/des traitements instaurés 

grâce aux examens complémentaires (raclage, …) afin de les ajuster. Il consistera en : 

A. Mesures préliminaires :   

Sélectionner au moins 5 sites de raclage pour suivre l’évolution de la 

population parasitaire, en y incluant au minimum la face et une patte antérieure,91 car 

ce seraient les derniers sites déparasités ; 
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Quantifier, au moins approximativement, le nombre moyen des différents 

stades parasitaires (par exemple : 65% adultes, 20% nymphes, 10% larves, 5% 

embryons), afin d’apprécier au mieux l’efficacité du traitement et donc le pronostic ;  

Tondre les animaux à poil mi-long à long afin d’apprécier l’étendue des lésions 

et d’augmenter l’efficacité du traitement par un meilleur contact du produit topique 

avec la peau ;91,100

Utiliser des shampoings anti séborrhéiques et/ou comédolytiques : le peroxyde 

de benzoyle permet une désobstruction des follicules pileux et favorise ainsi l’action 

de l’acaricide topique. Des balnéations peuvent être prescrites quotidiennement en 

début de traitement puis espacées ; 

Améliorer de l’état général : si besoin, apport nutritionnel, vermifuges, … 

B. Traitements des surinfections ;  

C. Traitement spécifique, acaricide : 

a. Soit sous forme topique : amitraz 0,025-0,06% 1x/semaine. Il faut noter que le 

lindane, le benzoate de benzyle, les organophosphorés, les pyréthrinoïdes et le 

lufénuron seraient inefficaces.

b. Soit sous forme systémique (per os ou sous-cutané) : les lactones 

macrocycliques (oxime de milbémycine, moxidectine, ivermectine) étaient 

auparavant le traitement de choix mais ont parfois de graves effets secondaires chez 

certains chiens de race. Ils sont actuellement remplacés par un nouvel insectifuge et 

acaricide systémique à longue durée d'action, inhibant sélectivement les canaux de 

chlorure de l'arthropode : le fluralane qui, en une dose orale ou topique unique, s’est 

révélé très efficace dans les cas de démodécie généralisée et est maintenant le 

traitement de choix dans la plupart des cliniques vétérinaires.71

D. Traitement des maladies sous-jacentes (démodécie généralisée de l’adulte).  

E. L’euthanasie est parfois conseillée en fonction de l’étendue et de la nature des 

lésions, de l’atteinte de l’état général, de la présence d’une maladie concomitante de 

nature incurable ou difficile, ou encore de la motivation et des moyens du 

propriétaire. 

On considèrera un animal guéri lorsqu’un traitement permet une guérison 

clinique et parasitaire maintenue un an après l’arrêt des soins. Le traitement est 

poursuivi jusqu’à l’obtention de deux séries de raclages négatifs obtenus à un mois 

d’intervalle, car la guérison clinique précède la guérison parasitaire.91

Le traitement ne permettant pas d’éliminer tous les parasites d’un animal, les 

rechutes sont possibles tout au long de sa vie. Des contrôles réguliers, trois mois 

après la guérison parasitaire, puis tous les ans doivent être instaurés afin d’assurer 

une bonne surveillance et donc une intervention thérapeutique la plus précoce 

possible.  
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1.3. Le Demodex en médecine humaine 

Alors qu’il fait partie du microbiote normal de la peau humaine adulte, l’éventuelle 

utilité du Demodex pour l’homme reste encore un mystère : peut-être est-il, à la base, 

un commensal qui n’a aucune utilité, ou peut-être entretient-il avec l’homme une 

relation symbiotique d’entraide mutuelle, en nettoyant le follicule pilosébacé et en le 

débarrassant d’autres microorganismes comme le Cutibacterium acnes

(anciennement appelé Propionibacterium acnes) ou le Malassezia furfur.81,107

Par contre, il est de plus en plus évident que, quand il se multiplie 

excessivement ou quand il pénètre dans le derme,75 il devient pathogène et donc un 

vrai parasite.107 Bien que le Demodex ait été soupçonné jouer un rôle dans la rosacée 

dès 19255 et que des symptômes liés à son infestation aient déjà été signalés,1,45,108

ce n’est cependant qu’en 1930 que Ayres décrit clairement pour la première fois 

des dermatoses faciales causées par le Demodex folliculorum. Prélevant quelques 

écailles folliculaires avec une fine pince pointue à la surface de la peau et les 

examinant au microscope (directement, ou, encore plus facilement, après adjonction 

d’hydroxyde de potassium à 40%), il observe « de grandes quantités de parasites » 

sur la peau de ses patients, et il constate qu’un traitement local à base de soufre fait 

disparaitre tant les lésions cliniques que la grande quantité de parasites.6,59 A 

l’époque, il soupçonne que l’absence de nettoyage de la peau du visage à l’eau et au 

savon, combiné à l’emploi abusif de cosmétiques pourrait favoriser leur prolifération 

en obstruant la sécrétion pilosébacée.6,7,59,109

Plusieurs formes cliniques de démodécies sont décrites, mais leurs définitions 

et classifications sont encore discutées (§ 3.11. et 5.5.1.).110–112 Elles surviennent 

essentiellement chez l’adulte, mais ont été décrites chez l’enfant, apparemment en 

bonne santé113–115 ou immunodéprimé.116–124 Elles atteignent essentiellement le 

visage, mais ont été décrites, rarement, sur le corps en cas d’immunodépression.125

En dépit de leur extrême fréquence,6,126 les démodécies restent encore 

aujourd’hui très mal connues des dermatologues,126,127 et sont donc fortement sous-

diagnostiquées,2,126–129 ce qui provient d’une part de la discrétion de leurs 

symptômes et d’autre part de la confusion nosologique existant avec d’autres entités 

(§ 1.5., 4.2.6. et 5.5.1.).  
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1.3.1. Les démodécies 

1.3.1.1. Le pityriasis folliculorum 

Le pityriasis folliculorum est la démodécie la plus fréquemment rencontrée en 

consultation de dermatologie,6,126 mais elle est aussi la plus discrète, la moins 

inflammatoire,6,126 car l’érythème n’est pas toujours présent.130 Ayres, qui l’a décrite 

en 1930, insiste d’emblée sur cette extrême discrétion : à 1,5 m de distance, aucune 

anomalie ne peut être détectée. Il faut regarder le patient de très près, et avec une 

bonne lumière.2,6 Il en publie une photographie seulement en 1961 (Fig. 32 a) :109 en 

noir et blanc, elle est assez difficile à interpréter quand on n’a jamais reconnu cette 

entité dans la réalité. Personnellement, nous avons mis plusieurs années à 

comprendre à quel aspect cela correspondait en pratique (Fig. 32 b), car personne, en 

Belgique, comme ailleurs,127,129 n’était habitué à la détecter.  

Fig. 32.  Pityriasis folliculorum : connaissance livresque et réalité.  

(a) Photographie noir et blanc publiée par Ayres en 1961 : joue gauche d’un 

patient atteint de pityriasis folliculorum ; en bas à gauche, le sillon nasogénien.  
Photographie reproduite depuis « Ayres S Jr, Ayres S III. Demodectic eruptions (Demodicidosis) in the 

human. Arch Dermatol 1961; 83:816–27».109

(b) Photographie couleur, personnelle, après dégraissage à l’éther et éclairage 

tangentiel de la joue droite d’une patiente atteinte de pityriasis folliculorum. Suite au 

développement de notre méthode (§ 3.2, 3.3. et 4.1.4), nous avons montré qu’elle 

présentait 308 D/cm² en première couche et  444 D/cm² en deuxième couche. 

Généralement associées à un érythème diffus, de minuscules écailles 

folliculaires blanchâtres punctiformes sont régulièrement disposées à la base 

des poils vellus, évoquant l’aspect d’une hyperkératose folliculaire : ici, cependant, 

les écailles ne correspondent pas seulement à de la kératine, mais bien aux extrémités 

des queues des parasites qui font protrusion au niveau des orifices pilaires (Fig. 33). 

Dès lors, la peau a un aspect de givre et est rugueuse au toucher.109 En consultation, 

les patients se plaignent de rougeurs ou de plaintes principalement subjectives : 
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impression de peau sèche,6,109,126,131 sensation de prurit, peau hypersensible, 

irrégulière, rugueuse, « accrochant le maquillage » et le rendant irrégulier. Sans un 

examen minutieux, de près, avec de bonnes lunettes, la peau peut paraître normale132

ou seulement érythémateuse (§ 1.5.). Et, quand ces fines écailles sèches sont 

recouvertes d'une couche de sébum, la peau peut paradoxalement avoir un aspect 

gras. Dès lors, le nettoyage systématique de la peau avec une compresse imbibée 

d’éther et un éclairage tangentiel2 permettent de mieux détecter les écailles 

folliculaires (§ 3.3) : fait remarquable, ce frottement est souvent… audible ! 

Fig. 33. Ecailles folliculaires visualisées de différentes façons :  

(a) Microscope électronique à balayage de la surface cutanée d’une seule écaille 

folliculaire : un poil et au moins 6 D folliculorum, aux opisthosomes striés et 

extrémités distales arrondies en forme de doigt.  Photographie reproduite depuis « Crosti C. 

Demodectic infestation of the pilosebaceous follicle. J Cutan Pathol 1983; 10:257-61».133

(b) Photographie clinique zoomée de la surface de la peau : chaque écaille 

folliculaire correspond à plusieurs Demodex agglutinés les uns contre les autres. 

Le pityriasis folliculorum peut se confondre avec une peau saine, une rosacée 

érythématotélangiectasique (RET) (§ 1.5.), une trichostasis,134 des comédons extrudés, 

une kératose pilaire, des papules folliculaires (ressemblant à une kératose pilaire) 

dans le cadre d’une alopécie frontale fibrosante,135 un ulérythème ophryogène, une 

acné vulgaire, une dermatite séborrhéique,126,136…  

D’autres noms lui ont été donnés dans la littérature, mais sont à proscrire à 

notre avis : Demodex dermatitis,137 spinulate demodicosis110 (§ 3.11.), demodicosis 

spinulosa.138 Notons au passage que le terme « demodicidosis », qui est parfois 

utilisé, a été créé2,109 sans tenir compte des règles linguistiques usuelles, les maladies 

parasitaires ne comportant jamais un aussi long suffixe, de surcroît dénué de sens 

propre (ainsi, par exemple, le parasite « scabies » donne la maladie « scabiose » et 

(a) (b)
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non « scabicidose »). Ce terme de « demodicidosis/demodicidose » devrait donc être 

abandonné et remplacé par « demodicosis » en anglais et « démodécie » en français 

(Professeur E. Grosshans, communication personnelle, 2004).  

1.3.1.2. La démodécie pseudo-rosacée 

Dès 1932, Ayres pense que le Demodex pourrait être une des causes de rosacée,59 et 

obtient d’excellents résultats thérapeutiques en éliminant les parasites avec une 

crème à base de soufre (Danish ointment).7,109 Il distingue la rosacée de type 

Demodex (très riche en parasites, avec des squames folliculaires et des pustules 

superficielles) de la rosacée d’origine interne (moins riche en parasites, sans écailles 

folliculaires, avec une peau grasse et des papulopustules plus profondes et plus 

inflammatoires).109 En 1961, il baptise la rosacée de type Demodex « Acne rosacea 

(Demodex) » ou « Rosacea-like demodicidosis », soit, en français, « démodécie 

pseudo-rosacée » : une éruption faciale ressemblant cliniquement à la rosacée mais 

causée par la prolifération de Demodex.2,109,139,140

Ayres finit donc par différencier la démodécie pseudo-rosacée de la  

rosacée papulopustuleuse (RPP) classique par plusieurs caractéristiques résumées 

dans le Tableau 2;2,109 par la suite, d’autres s’y sont rajoutées : la tendance à 

l’unilatéralité (suite à la 

publication de quelques 

cas isolés seulement)141–146

et au prurit80,125,145,147–151

pour la démodécie, et la 

nécessité de l’érythème 

permanent pour la 

rosacée152 (Fig. 34) 

(Tableau 2).  

Cependant, aucun 

de ces critères n’est 

exclusif ou absolu et, dans 

la pratique clinique, la 

distinction entre ces deux 

« entités » est souvent très 

difficile, voire 

impossible.57,126,127,153–155

De plus, déjà à l’époque, 

Ayres signalait qu’il y avait 

des « types mixtes » de 

rosacée.2

Démodécie            

pseudo-rosacée
RPP

origine Demodex
interne                                  

(troubles digestifs,...)

présence de 

Demodex

en grande quantité dans 

les écailles folliculaires et 

les pustules

rarement

papules et 

pustules
petites et superficielles grosses et profondes

écailles 

folliculaires
présentes absentes

peau sèche grasse

sexe : plus chez femmes hommes

parties du visage 

atteintes
devant et côtés devant 

flushs/ érythème moins prononcé plus prononcé

survient après le 

pityriasisfolliculorum

disposition 

préférentielle
plutôt unilatérale  plutôt bilatérale

prurit fréquent rare

érythème 

permanent
possible obligatoire

des formes mixtes peuvent exister

Tableau 2.  Différences attribuées classiquement à la démodécie 

pseudo-rosacée par rapport à la rosacée papulopustuleuse classique 

(RPP) : d'après Ayres (en 1963) en noir, et ajoutées par la suite, en bleu.
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De façon anecdotique, des variantes de la démodécie pseudo-rosacée156

particulièrement intenses ont été décrites: avec plaques violacées infiltrées sur le 

visage correspondant à des granulomes autour de Demodex intradermiques,80,157 ou 

avec œdème/scléroedème unilatéral,143,144,158 ou avec croûtes importantes153,159 ou 

d’allure pseudo tumorale,160 sur le visage ou sur le cuir chevelu.115,159 Elles ont été 

parfois dénommées « Demodex granuloma »,157 ou « demodicidosis gravis »,80

termes qui ne devraient pas être utilisés afin de garder une terminologie simple et 

claire. 

Fig. 34. Démodécie pseudo-rosacée : (a) Joue droite d’une patiente avec pityriasis 

folliculorum (flèche) sur laquelle apparaissent de discrètes papulopustules très petites 

et très superficielles (51+436 D/cm²) ; (b) Atteinte unilatérale sur la joue droite d’une 

autre patiente avec discrètes papulopustules très superficielles (108+216 D/cm² sur la 

joue droite, 12+20 D/cm² sur la joue gauche).161

1.3.1.3. La démodécie oculaire 

En 1898 et 1929, Rälman et Blackmar décrivent déjà une blépharite à Demodex, avec 

hyperpigmentation à la base des cils et perte de cils.3 En 1963, Coston décrit les 

parasites à la base des cils et pense que la blépharite à Demodex doit être considérée 

comme une entité à part entière ; il constate qu’en épilant 16 cils (4 cils sur chaque 

paupière), la présence de 1 à 2 Demodex doit être considérée comme normale, tandis 

que 6 Demodex (ou plus) témoignent d’une surpopulation (ce qui fait une moyenne 

de 6 D/16 cils = 0,4 D/cil), surtout si 4 à 5 parasites sont observés sur le même cil.4 En 

1967, Ayres décrit un cas de démodécie pseudo-rosacée sur la partie cutanée d’une 

paupière supérieure.139 En 1969, Smith décrit à nouveau les petites croûtes de 1 à 2 

mm enserrant la base des cils comme une caractéristique liée aux blépharites à 

Demodex,162 ce que confirme Gao en 2005, les nommant « cylindrical dandruff » 

(CD). Ces squames cylindriques sont nettes, contigues et accrochées à la base des cils, 

et donc accollées au bord libre de la paupière, contrairement aux squames de la 

dermatite séborrhéique, qui sont non adhérentes, et localisées à différentes hauteurs 

(a) (b) 
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sur les cils (Fig. 35).163 Elles sont l’équivalent des écailles folliculaires décrites par 

Ayres, mais au niveau du bord libre des paupières.

En général, la présence de cylindres cornés est associée à la présence d’au 

moins un Demodex par cil épilé, et plus si des procédés spéciaux sont utilisés pour 

augmenter la détection des parasites au sein des bouchons cornés (introduction 

d’alcool sous la lame couvre objet, suivi d’une attente de 20 minutes, ou usage de 

fluorescéine).163–166 Une densité de 0,5 à 1 D/cil est ainsi considérée comme 

pathologique,4,42,163,166–171 tandis qu’une densité en Demodex supérieure à 3 D/cil 

correspond à une infestation sévère.172

Fig. 35. Résumé graphique de l’étude de Gao, établissant un lien direct entre la 

densité en Demodex (Dd) au niveau des cils et la présence de squames 

cylindriques (CD) régulières et adhérentes à la base des cils. La Dd est plus élevée en 

cas de cylindres à la base des cils qu’en cas de squames séborrhéiques, et cette 

densité est plus 

élevée si les 

cylindres atteignent 

tous les cils de 

façon diffuse, que si 

seuls certains cils 

sont atteints de 

façon sporadique. 
Les photographies sont 

extraites de « Gao YY et 

al. High prevalence of 

demodex in eyelashes 

with cylindrical dandruff.

Invest Ophthalmol Vis 

Sci 2005 ; 46 : 3089-

94 ».163

En pratique quotidienne, les ophtalmologues visualisent les Demodex avec la 

lampe à fente :4,173–175 ils peuvent enlever le cylindre de squames avec une pince 

(cylindre qui peut déjà contenir des Demodex (Fig. 36)), et ensuite, sous le 

grossissement de 40 du microscope à lampe à fente, 

manipuler le cil afin de déranger les D folliculorum, 

qui émergent alors du follicule (Fig. 37).

Fig. 36 : Nombreux Demodex englués dans 2 

cylindres cornés prélevés à la pince, photographiés 

en microscopie électronique à balayage.  
Photographie reproduite depuis «Tritten JJ. [Should one mention 

blepharitis due to Demodex folliculorum?]. Rev Med Suisse 

Romande 1990; 110: 545–548 ».72
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Fig. 37. Base des cils : (a) pas de Demodex visible ; (b) après rotation du cil sur son 

axe, les opisthosomes des Demodex ressortent des orifices pilaires. Ces photos sont 

reproduites à partir des Figures de « Mastrota KM. Method to Identify Demodex in the Eyelash Follicle 

Without Epilation: Optom Vis Sci 2013; 90: e172–e174 ».175

Et en persévérant, Mastrota réussit même à faire sortir des D brevis.175 Cette 

technique de manipulation de cils a l’avantage de déceler un excès de parasites sans 

épiler de cils et également de les détecter même en cas d’absence de cylindre 

corné, suite par exemple aux plaintes subjectives du patient.175 Les mouvements 

circulaires autour de l’axe du cil174,175 seraient moins efficaces que les mouvements 

latéraux qui semblent, de toutes les méthodes pour mettre le Demodex en évidence 

au niveau des cils, la plus sensible.170

Personnellement, en tant que dermatologue, nous nous contentons d’une 

simple épilation de cil, qui offre une sensibilité suffisante et demande beaucoup 

moins de manipulations.163

La densité de Demodex ne semble pas corrélée à l’intensité de la 

blépharite,171 mais elle est bien corrélée au nombre de symptômes observés,42

ceux-ci étant : prurit du bord libre des paupières (28%42 à 83%),44,174,176 rougeur 

(21%),44 larmoiement (15%),  douleur (10%), pus (9%), desquamation et yeux secs 

(6%), sensation de grain de sable (4%),44 de piqûre (4%42 à 100%),174 de brûlure 

(100%)174 et perte de cils (3%).4,42,177 En effet, les cils sont oedématiés, perdent leur 

souplesse et deviennent cassants ; en cas d’infestation de longue date, ils s’épilent 

avec beaucoup moins de résistance. De ce fait, certains auteurs suggèrent que le 

Demodex cause également une maladie du poil, et pourrait également faire tomber 

les cheveux.177,178 Cette hypothèse n’est pas complètement fantaisiste étant donné 

que la colonisation microbienne de l’infundibulum, via des cytokines, induit de 

l’inflammation et de la fibrose périfolliclulaire, et que ces cytokines inhibent la 

croissance et la survie des cheveux anagènes in vitro.179 D’autre part, les androgènes 

sont responsables du développement des follicules pilosébacés…où vivent les 

Demodex (ils pourraient donc favoriser leur prolifération et leur effet alopéciant), et, 

dans la démodécie canine, il y a perte des poils.  

Outre la blépharite (Fig. 38),44,72,163,164,169,171,180–183 d’autres manifestations 

oculaires ont été décrites mais, plus graves, elles sont essentiellement rencontrées en 

ophtalmologie : conjonctivite, vascularisation, opacités, perforation et cicatrisation de 
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la cornée,164,165,183 épisclérite, iritis,163–166,184 cils mal orientés,184 dysfonction de la 

glande de Meibomius, chalazion récidivants185 (Fig. 39).72,74,164,186 Alors que la 

blépharite antérieure est plutôt attribuée au D folliculorum, la blépharite postérieure, 

avec dysfonction meibomiale, est attribuée au D brevis.186,187

Fig. 38. Atteintes oculaires de 3 patients vus à notre consultation : (a) Patiente 

présentant un pityriasis folliculorum au niveau de la peau de la paupière inférieure 

droite (avec 500 D/cm²(§ 3.2.)), associé à l’atteinte du bord libre de la paupière 

supérieure (présence de squames régulières adhérentes à la base des cils, discret 

œdème et érythème du bord libre de la paupière supérieure et 8 D/3 cils épilés); (b) 

Atteinte du bord libre d’une paupière supérieure gauche : squames régulières et 

adhérentes à la base des cils et blépharite discrète du bord libre (19 D/6 cils);  (c, 

d) : même atteinte chez une autre patiente ( 5 D/2 cils): les squames paraissent moins 

« cylindriques » que sur les photos de Gao163 (c), mais sont adhérentes, avec 

blépharite discrète et perte de cils (d). 

Fig. 39. Manifestations 

oculaires de l'infestation 

par Demodex : (a) flèche 

rouge : cylindres cornés 

typiques à la racine des cils 

; (b) flèche bleue : cils mal 

orientés ; (c) flèche verte : 

dysfonctionnement de la 

glande de Meibomius ; (d) 

flèche noire : inflammation 

du bord libre ; (e) : 

inflammation de la conjonctive bulbaire ; (f) flèche jaune : infiltration vasculaire de la 

cornée. Figure reproduite depuis « LIU J et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2010; 10(5): 505-

10 ».164
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1.3.1.4. Folliculite à Demodex 

La folliculite à Demodex se manifeste cliniquement par une folliculite non spécifique, 

c’est à dire des pustules folliculaires hors du contexte de la rosacée, sans papules, 

sans érythème persistant et/ou à dispositions non centrofaciales (par exemple au 

niveau de la barbe,126,188 du cuir chevelu,189–192 du cou,191 du tronc ou/et des 

membres149,193–195). L’origine non bactérienne de la folliculite est suggérée par la 

présence d’un pityriasis folliculorum ou d’un autre signe de démodécie associée (Fig. 

40). Plus rarement, de véritables abcès ont été décrits.146,148,196

Fig. 40. Folliculite à Demodex au niveau de la barbe, chez un homme de 48 ans : 

(a) vue de la joue gauche et (b) gros plan de la joue droite (132+448 D/cm²).

1.3.1.5. Prurigo démodécique 

Que le patient présente à l’origine une folliculite ou une démodécie pseudo-rosacée, 

s’il se gratte, ses excoriations feront évoquer alors un tableau clinique de prurigo (Fig. 

41).149,193

Fig. 41. Prurigo 

démodécique

chez deux 

hommes 

adultes qui 

présentaient 

respectivement 

100 D/cm² (a) et 

62 D/cm² (b).  



Page 56 sur 448

1.3.1.6. Pigmentation post inflammatoire 

La démodécie peut aussi se manifester par des plages légèrement pigmentées brun 

clair, avec accentuation autour des follicules, mimant un pityriasis versicolor, de 

préférence située au menton et sur les lèvres.109

Dans notre expérience, une pigmentation évoquant un chloasma, associée à 

un pityriasis folliculorum ou à d'autres signes subjectifs suggérant une démodécie, 

peut aussi être observée, principalement chez les patients de phototype foncé. A la 

différence du chloasma ou pseudo chloasma, il n’y a pas de notion de grossesse, ni 

de trouble hormonal ni de prise de pilule contraceptive (Fig. 42).126 Cette 

pigmentation peut aussi s’observer à la base des cils en cas de blépharite.3,167 Nous 

pensons qu’il s’agit d’une pigmentation 

post inflammatoire, liée à l’irritation faible 

mais chronique causée par les parasites en 

grand nombre.

Fig. 42 : Hyperpigmentation 

démodécique sur la joue droite d'un 

homme de 27 ans, de phototype V, 

présentant 114 D/cm2 sur la joue droite et 

10 D/cm2 sur la joue gauche.126

1.3.1.7. Papule ou nodule inflammatoire isolé 

Décrite par Seifert en 1978, la papule inflammatoire isolée197 n’a rien de spécifique 

cliniquement : elle est similaire aux papules de la démodécie pseudo-rosacée, ou de 

la rosacée, mais est unique et associée à un pityriasis folliculorum ou d'autres signes 

subjectifs suggérant une démodécie (Fig. 43).  

Fig. 43 : Papules inflammatoires démodéciques isolées :

(a) Bas de la joue droite, près du menton, d’un homme de 31 ans : nodule 

inflammatoire isolé associé à un pityriasis folliculorum.  Il présentait 384 D/cm².  

(b) Papule excoriée isolée sur la joue gauche d’une femme de 41 ans (90 D/cm²).126

(a) (b) 
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1.3.1.8. Eczématides folliculaires 

Nous avons décrit cette variante clinique en 2005, lors d’une étude épidémiologique 

(§ 3.6, Fig. 44) :  la peau est irrégulièrement érythémateuse, squameuse avec des 

squames non-folliculaires, mamelonnée en « peau d’orange », les pores sont dilatés 

et elle peut bien sûr être associée aux squames folliculaires ou autres signes subjectifs 

de démodécie. La clinique est plutôt à mi-chemin entre une rosacée et une dermite 

irritative, eczématiforme.126

Fig. 44. Eczématides 

folliculaires sur la joue et le 

menton d’une femme de 45 

ans : érythème, pores dilatés sur 

le menton, peau mamelonnée 

en « peau d’orange », quelques 

papules et squames non 

folliculaires (flèche) ; l’aspect 

anormal de la peau est plus 

évident s’il est comparé à la 

peau du cou, dans le coin 

inférieur gauche de la photo, 

qui est claire, régulière, non irritée, non eczématiforme. Elle présentait 129 D/cm².126

1.3.2. Histologie  

L’histologie des démodécies n’a été que modérément étudiée car la plupart du 

temps, aucune biopsie classique, sanglante, n’est effectuée par les dermatologues 

dans ce type d’affection. A l’origine, Ayres a décrit, dans le pityriasis folliculorum,

une hyperkératose modérée, avec accentuation au niveau de l’orifice pilaire qui est 

dilaté, le canal folliculaire rempli de D. folliculorum, ainsi qu’un infiltrat lymphocytaire 

dermique modéré du derme superficiel et moyen, périvasculaire et diffus, avec 

quelques dilatations vasculaires.109  

Par la suite, ces données ont été confirmées, et aussi dans d’autres 

démodécies : l’hyperkératose,14,37,45,74,131 l’hyperplasie épithéliale74,198 et les nombreux 

Demodex dans les infundibulums folliculaires dilatés et enflammés38,74,127,131,144

(jusqu’à 200 dans un seul follicule).1,45 Un matériel éosinophile dense entourant les 

parasites a aussi été décrit,38,45 de même que l’hyperplasie glandulaire,198

l’hyperplasie mélanocytaire74 et la rupture du poil.45 L’infiltrat 

lymphohistyocytaire37 dense périvasculaire et périfolliculaire est associé à la 

présence des parasites au sein des follicules (§ 3.1) ;34,38,75,199,200 il contient souvent 

d’abondants neutrophiles127,196 et occasionnellement des cellules géantes dans des 

granulomes sans caséification,14,34,38,75,127 autour de Demodex intradermiques.12,14,52,78–

80,201 Parfois l’infiltrat peut fortement abimer la glande sébacée.47
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Une étude immunohistochimique (des lymphocytes CD4+ sanguins reliés à la 

peau) a montré que, chez les patients atteints de démodécie (avec ou sans rosacée), il 

y avait plus de lymphocytes Th9 que chez les contrôles ; chez les patients atteints de 

démodécie sans rosacée, il y avait plus de T régulateurs (comparé aux patients avec 

démodécie avec rosacée et aux contrôles) et moins de lymphocytes Th1 et Th2 que 

chez les patients avec démodécie avec rosacée.202

Les pustules des folliculites correspondent à un amas de neutrophiles ou de 

lymphocytes intra ou périfolliculaires avec granulomes occasionnels.190,191 La papule 

inflammatoire isolée correspond à un granulome tuberculoïde autour d'un acarien 

intradermique.197

Pour déceler les parasites, la biopsie classique est cependant relativement 

peu performante car le morceau prélevé est généralement petit (vu que la biopsie 

est souvent effectuée sur le visage) et l’intervalle entre 2 coupes est généralement de 

25 à 50 µm.51 Le parasite dont l’opisthosome a une largeur de 31-44 µm peut donc 

« passer entre » deux coupes successives et ne pas être visualisé,51 d’autant que 

beaucoup de coupes ne contiennent même pas un seul follicule.38 Tout cela explique 

que seulement 10% des biopsies contiennent des Demodex.38

Des coupes plus épaisses (10 µm à la place de 5 µm),60 ou/et des coupes 

sériées (à 20 µm d’intervalle)203 pourraient théoriquement augmenter les chances de 

visualiser le parasite, ainsi que l’usage d’une technique d’immunohistochimie 

consistant à marquer l’antigène «Thomsen nouveau » (Tn), un précurseur de 

l’antigène T tumoral de Thomsen-Friedenreichn, qui est exprimé à la surface et à 

l’intérieur même du Demodex.204

1.3.3. Diagnostic  

En pratique, des signes et symptômes non spécifiques suggèrent le diagnostic (§ 

1.3.1) : plaintes de peau sensible, sèche, rugueuse, accrochant le maquillage, 

irrégulière, en peau d’orange, prurit, pores dilatés, écailles folliculaires, rougeurs, 

macules, papules ou pustules folliculaires, éruption eczématiforme atypique, 

folliculite, papule inflammatoire isolée, pigmentation, symptômes 

oculaires.2,6,109,111,112,126,139,165,188,197

Le diagnostic est confirmé par la présence d'une « grande 

quantité »,2,6,59,109,139,140  et, depuis nos premiers travaux ( § 3.2), d’une « grande 

densité » de Demodex51,110,111,126,127,205 et entériné par le succès du traitement 

acaricide (disparition des signes et symptômes cliniques avec normalisation de la 

densité Demodex).6,7,59,110,165,188,205

Différentes méthodes ont permis de mettre le Demodex en évidence : tout 

d’abord, le passage à l’éther qui, outre sa fonction de nettoyage/dégraissage, ferait 
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aussi sortir les parasites des follicules, les rendant ainsi plus visibles à l’œil nu (§ 3.3.). 

Ensuite, les parasites peuvent être prélevés par différentes techniques : en prenant 

les écailles folliculaires à la pince,109 le papier collant,40,58 le grattage 

simple,113,125,141,150,206,207  ou combiné à l’utilisation d’un ruban adhésif pour attraper 

les squames, et/ou l’extrusion du contenu folliculaire par pincement de la peau entre 

les doigts,36,41,56,129,131,208–211 la ponction de pustules,2,7,193 la biopsie classique,118,149 la 

biopsie de surface,57 et la biopsie cutanée de surface standardisée (SSSB)51 qui est 

devenue la méthode de choix en pratique clinique (§ 3.2.), mais qui est aussi limitée 

dans sa version de base (§ 3.3.), et que nous avons perfectionnée212 (§ 4.1.4.). Dans la 

cadre de la recherche, une publication mentionne l’utilisation d’une « cire hydrophile 

chauffée au micro-onde puis retirée avec une bande », vraisemblablement assimilable 

à une bande adhésive, pour analyse subséquente par PCR.213

Par ailleurs, les parasites peuvent aussi être détectés sans être prélevés, par 

microscopie confocale (§ 3.10.) et tomographie par cohérence optique,214 méthodes 

qui nous semblent, pour le moment, plutôt destinées à la recherche clinique, mais 

également par dermatoscopie. Celle-ci commence à être proposée comme méthode 

de détection rapide d’une pullulation de parasite : ils y apparaissent sous forme de 

structures linéaires blanchâtres et « crémeuses » remplissant les orifices 

folliculaires.138,215–217 Cette méthode nous parait moins sensible, moins spécifique et 

moins précise que la SSSB :  est-elle capable, comme la SSSB,134 de différencier les 

amas de Demodex des amas de poils vellus (trichostasis) ou d’une hyperkératose 

folliculaire ? et d’évaluer la densité en parasites ? 

Au niveau oculaire, rappelons l’épilation de cils4,42,163–170 et la lampe à 

fente combinée éventuellement aux mouvements des cils à la pince (§ 1.3.1.3.). 4,170,173–

175,175 

Le choix de la méthode est essentiel. Certaines méthodes sont trop peu 

sensibles vis-à-vis des buts recherchés et aboutissent à des conclusions erronées, 

comme une prévalence relativement faible du parasite dans la peau humaine (§ 

1.1.3.),19,37–39,41,45,47,48,218 ou une absence de prolifération dans la rosacée (§ 3.2.),203,219

ou une trop grande proportion de RPP sans infestation (44% en pratiquant une seule 

SSSB sans passage à l’éther)202 (§ 3.3.). Dès lors, les études cliniques qui étudient un 

paramètre en relation avec la prévalence ou la densité du parasite, mais qui utilisent 

une méthode très peu sensible pour le détecter (comme l’histologie classique,220 ou 

même la SSSB unique sans passage à l’éther)202 sont difficilement interprétables, vu 

que la sélection des patients (+/- pour le Demodex) est biaisée par les faux négatifs (§ 

3.8). De plus, pour les mêmes raisons, certaines études demandent à être vérifiées: 

par exemple, une analyse de biopsies de folliculites de scalp qui ne trouve que très 

peu de cas où le Demodex peut être incriminé (4/333).190
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1.3.4. Facteurs favorisants  

En plus de l’absence de nettoyage à l’eau et au savon combiné à l’emploi abusif de 

cosmétiques,6,7,59,109 une hygiène faible (sans serviette personnelle, lavage1x/j par 

rapport à 3x/j),129,221 et d’autres facteurs sont soupçonnés favoriser la prolifération du 

parasite: l’âge,19,34,36–44 la localisation jugale,222–224 les zones riches en glandes 

sébacées ou en sébum,1,33,34,46 l’hyperplasie sébacée,40,129 la rosacée 

érythématotélangiectasique (RET).111,205,225–231

L’influence du sexe est ambigüe, les hommes étant plus infestés que les 

femmes dans certaines études38,41,44,232 mais pas dans toutes.52,129,222,233 De même, les 

corticoïdes semblent liés à une plus haute infestation,129,206,224,234–236 mais pas dans 

toutes les études (mais certaines utilisent une méthode peu sensible pour la mettre 

en évidence).51,236–239

Les relations avec la quantité de sébum sont non seulement divergentes mais 

aussi ambigües : Falay et al observent une densité en Demodex plus grande quand la 

quantité de sébum augmente (mais n’observent pas de quantité plus grande de 

sébum dans la rosacée par rapport aux contrôles)240 alors que Aydingoz et al ne 

retrouvent pas cette augmentation de densité chez des patients qui ont des quantités 

de sébum augmentées,241–243 et que d’autres trouvent une quantité de sébum 

diminuée chez les patients avec démodécie (mais non significativement)244 et dans la 

rosacée.206,245  Cette quantité plus faible de sébum observée par certains,206,244,245

ainsi que d’autres facteurs qui ont été associés à une prolifération en Demodex (une 

composition modifiée du sébum,244,246 un degré d’hydratation moindre222,244 un pH 

alcalin de la peau244), pourraient, en fait, être plutôt une conséquence de leur 

prolifération que des facteurs favorisant leur pullulation, au vu de la dysfonction des 

glandes de Meibomius que le Demodex provoque au niveau oculaire (§ 5.2.1.3.).  

Une étude a montré une association avec la prise de médicament.222

Aucune influence statistiquement significative n’a été remarquée pour : les 

habitudes alimentaires,129 l’habitat à la campagne ou à la ville, 129 la température 

cutanée.221,222

Différentes observations suggèrent qu’une immunodépression peut favoriser 

leur prolifération : (1) La survenue de démodécies chez des patients immunodéprimés 

(SIDA (syndrome d’immunodéficience acquise),118,120,125,145,149,150,193,195,247–251 leucémies 

ou autres cancers traités par chimiothérapie116,117,119,121,122,252 ou par bain 

d’électrons194) ; (2) ou suite à un traitement diminuant l’immunité locale 

(tacrolimus);253,254 (3) une Dd anormalement élevée chez des patients atteints de 

diabète255 type 2256 avec mauvais contrôle de la glycémie,257 ou atteints de diabète 

gestiationis,258 d’insuffisance rénale au stade terminal,259 d’anémie falciforme,260 ou 

de malnutrition.261 En comparant avec un groupe contrôle, Kaya a montré que chez 
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les enfants, la malnutrition et le cancer augmentaient le risque de trouver le parasite 

de 17 et 27 fois, respectivement. De plus, après traitement de leur pathologie 

principale, le Demodex n’était plus retrouvé.261 Les démodécies pseudo-rosacée sont 

en outre les effets secondaires les plus fréquents des inhibiteurs du récepteur du 

facteur de croissance épidermique utilisés dans certains cancers et responsables 

également d’autres complications infectieuses.262 Plusieurs auteurs ont remarqué, 

chez leurs patients atteints du SIDA, que la démodécie était devenue cliniquement 

évidente lorsque l’immunité des patients avait été restaurée.117,122,150,195,247

En 2003, Akilov et Mumcuoglu ont montré une association entre les 

démodécies et certains haplotypes HLA (Cw2 et Cw4), suggérant ainsi une 

prédisposition génétique à développer une démodécie.263 En 2004, ils ont montré 

qu’une haute densité en Demodex dans la peau était associée à une diminution de 

l’immunité cellulaire et à une tendance à l’apoptose des lymphocytes circulants, 

ceci pouvant résulter d’une immunosuppression locale induite par le Demodex afin 

de permettre sa survie.264

Des cas familiaux de démodécies cutanées et oculaires ont été tout récemment 

attribués à une mutation du gène STAT1 (signal transducer and activator of 

transcription 1 = transducteur de signal et activateur de transcription 1).265,266 Le 

STAT1 est un facteur de transcription qui contrôle de nombreux effets biologiques du 

système immunitaire (interférons, récepteurs de cytokines) dans de nombreux types 

de cellules,267 et la mutation de son gène induit un déficit de la fonction des Th17, 

avec moindre production d’IL-17 et IL-22,265 provoquant un large éventail de 

maladies auto-immunes, inflammatoires et infectieuses.265

Cependant, la plupart des démodécies sont observées chez des patients 

apparemment immunocompétents (§ 3.6.),51,109,113–115,126,131,268 et tous les sujets ayant 

une immunosuppression51,241–243,269 n'ont pas une densité élevée en Demodex : il n’y 

a pas un seul facteur influençant la prolifération du Demodex, mais de multiples 

facteurs qui interagissent. 

1.3.5. Le Demodex & les cancers cutanés   

En raison de son ubiquité et de la haute prévalence des démodécies, le Demodex a 

été retrouvé dans des biopsies de tous ordres et a ainsi été soupçonné de provoquer 

des pathologies aussi disparates que le mélanome, le carcinome basocellulaire, le 

cancer du sein, etc.270 Erbagci et al ont trouvé une plus grande prévalence (65,5% vs 

23,53% (p<0,001))  et une plus grande Dd (qui reste toutefois très basse)(1,31±1,57 vs 

0,47±0,99 D/follicule (p=0,0052))  dans des biopsies de paupières en cas de 

carcinome basocellulaire que chez des contrôles et soupçonnent que le Demodex 

pourrait favoriser les cancers cutanés via son action immunosuppressive locale.271
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Quoique possible, cette hypothèse reste à confirmer car : (1) la biopsie n’est pas un 

bon moyen de dépister les parasites (§ 3.2.), (2) les expositions cumulées aux UVs 

induisent à la fois la RET ( favorisant également la pullulation des parasites (§ 4.2.6. et 

5.2.1.1. A.4.b.)) et les dégâts de l’ADN responsables des cancers cutanés ; ce qui parait 

amplement suffisant pour expliquer l’association.  

1.3.6. Le Demodex & les bactéries  

Au siècle dernier, le Demodex a aussi été soupçonné de servir de vecteur à toute une 

série de bactéries ou de virus, comme le Mycobacterium leprae , les Rickettsia, l’Herpes 

simplex, etc.270,272 Aujourd’hui, cette idée est abandonnée, tandis que l’interaction du 

parasite avec les bactéries a fait son chemin, entre autres grâce aux techniques 

récentes de biologie moléculaire, qui amplifient par PCR les gênes des bactéries. Ces 

techniques ont permis de mettre en évidence des bactéries qui ne prolifèrent pas en 

milieu de culture standard et qui n’étaient donc pas détectées précédemment. 

Certaines de ces interactions sont analysées en détails dans d’autres paragraphes :   

 le Staphylococcus epidermidis est la bactérie la plus souvent retrouvée au frottis 

bactériologique classique, dans la rosacée (§ 1.4.8.3.) et dans les démodécies :255,273,274

elle interagit probablement occasionnellement avec le Demodex (§ 3.9. et 4.2.7.) ;  

 le Demodex porte des bactéries sur sa cuticule272 et en ingère également, vu qu’il 

ne vit pas dans un environnement stérile : tout en se nourrissant de nos cellules 

folliculaires, il ingère aussi les bactéries qui sont à la surface des cellules et dans le 

sébum. Murillo et al ont ainsi mis en évidence une incroyable diversité de germes à 

l’intérieur des Demodex : 86 espèces, dont 36 seraient propres au Demodex, ont été 

mises en évidence par PCR, sur des fragments de Demodex lavés/stérilisés 

extérieurement.275 Ces bactéries préfèrent peut-être des conditions anaérobies, ce qui 

pourrait expliquer qu’elles soient moins facilement détectées dans les culture 

classiques ;71

 à l’inverse, Clanner-Engelshofen et al n’ont isolé qu’une seule espèce de bactérie 

à partir de Demodex nettoyés et disséqués : une sous-espèce de Corynebacterium 

kroppenstedtii, qui semble participer à la physiologie du parasite et est donc 

considérée comme endosymbiotique (§ 1.1.4.2. C.) ;67

 tandis que le Bacillus oleronius,276 souvent évoqué dans la littérature, semble 

plutôt anecdotique (§ 3.9),71,205,275 comme les quelques bactéries mises en évidence 

dans des rapports de cas isolés, par simple frottis bactériologique de la peau de 

patients atteints de rosacée138,217 et de rosacée stéroïdienne.277
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1.3.7. Traitement  

1.3.7.1. Traitement des démodécies cutanées 

Plusieurs molécules ont été citées dans des « case reports », comme ayant fait 

diminuer la quantité de Demodex et amélioré ou guéri les symptômes de 

démodécies :  

 des traitements locaux à base de:  composés soufrés,6,7,57,109,139,140,156,184,194,251

benzoate de benzyle,207 crotamiton,142,188 lindane (actuellement interdit),150,193 oxyde 

jaune de mercure,115 malathion,149 métronidazole,114,278 perméthrine,117,145,150 ou des 

combinaisons de ces différents traitements (entre eux ou avec un autre 

topique);80,131,131,153,208,279,280 huile de Camphre (Eucalyptus globulus);281

 des traitements oraux par : ivermectine seul151 ou combiné ( au crotamiton 

topique,144 ou à la perméthrine topique),159 et métronidazole per os seul148,196 ou 

combiné ( au métronidazole topique153 ou au crotamiton).141

Certains rapports de cas font état d’un effet clinique sur des lésions riches en 

Demodex mais sans contrôle de leur disparition après traitement : composés 

soufrés,123 crotamiton,125,137 perméthrine,122 métronidazole per os associé au 

métronidazole topique,121 ivermectine per os seul247,282 ou associé au métronidazole 

topique,143 ou à la perméthrine topique.146

Deux études contrôlées ont confirmé l’effet acaricide de la crème de 

perméthrine 2x/j,283,284 mais celle-ci s’est aussi montrée inefficace dans des rapports 

de cas.123,148 Une étude a constaté que le métronidazole per os augmente nettement 

l’effet acaricide de l’ivermectine per os quand il y est associé.285 Un analogue du 

métronidazole ayant une plus longue demi-vie, l’ornidazole per os, a montré, dans 

une étude chinoise peu claire où ces traitements sont donnés 14 jours seulement, une 

efficacité acaricide et clinique plus grande que le métronidazole per os, avec moins 

de récidives (en étant combiné à une injection de bétaméthasone (pour éviter 

rebond) et à l’application locale de « facteur de croissance recombinant de base des 

fibroblastes bovins » (traitement inhabituel en Belgique)).286

L’action de l’ivermectine per os sur le Demodex n’est pas constante196 et n’a 

jamais été réellement confirmée, d’autant plus sur le long terme, puisque le 

traitement est fort limité dans le temps (1 semaine). Par ailleurs, le métronidazole a 

aussi été rapporté inefficace sur les Demodex tant par voie locale,123,125,148 que par 

voie générale,141,142 et, dans une expérience relativement sommaire, il a été observé 

survivre in vitro à une concentration de 1 mg/ml, qui ne peut pas être obtenue in 

vivo,287 les auteurs suggérant dès lors que, in vivo, il pourrait agir, non pas 

directement, mais via un de ses métabolites.288
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Aucune recommandation ne peut être dégagée actuellement de la 

littérature, mais la perméthrine, dont l’efficacité est documentée par 2 études 

contrôlées, est proposée en première intention par une revue récente sur le sujet.289

Chez les quelques patients chez qui nous l’avons utilisée, la perméthrine ne s’est pas 

montrée très efficace.  

Dans notre pratique quotidienne, suite à notre étude de 1998 ayant comparé 

l’effet acaricide des molécules les plus prometteuses sur le Demodex (§ 3.4.), nous 

avons personnellement traité nos patients préférentiellement avec une crème 

magistrale à base de benzoate de benzyle (contenant aussi du crotamiton) avec des 

résultats très satisfaisants (§ 4.2.8.). Cette crème a aussi été utilisée pendant des 

années par quelques dermatologues en Belgique. En 2014, l’ivermectine en topique

est arrivée marché pour traiter la rosacée (§ 1.4.9.2.) et son effet acaricide sur le 

Demodex a été démontré in vivo.290–292 Nous l’utilisons avec succès, comme 

probablement beaucoup d’autres,293 pour traiter les patients atteints de démodécie 

dans notre consultation. Selon notre expérience, elle est au moins aussi efficace que 

la préparation magistrale à base de benzoate de benzyle, à la fois sur les Demodex et 

sur les symptômes, mais est beaucoup mieux tolérée.  Elle est donc devenue notre 

traitement de choix pour traiter les démodécies.  

1.3.7.2. Traitement des démodécies oculaires 

Le traitement des démodécies oculaires est semblable au traitement de la rosacée 

oculaire (§ 1.4.9.1. D.). D’autres traitements ont été décrits dans la littérature, de façon 

plus ou moins documentée, la plupart sous forme de « case reports ». Dans le passé, 

tous s’accordaient pour d’abord nettoyer les paupières (peu importe le produit du 

moment qu’il nettoie les paupières :4 une solution d’acide borique saturée 3-4x/j, 

shampooing pour bébé,163 solution aqueuse Zephiran 1:7,000-1:10,000)167 et ensuite, 

appliquer un onguent ophtalmique (pilocarpine,176,279 métronidazole gel,278

onguent à l’oxyde de mercure167,169 (1%,4,156,167 2%),169 composés soufrés (onguent 

soufré à 1%, sodium sulfacétamide à 10%, disulfide de sélénium 0.5% avec 0.5% 

d’hydrocortisone (Selsunef ®)),4,167,184 ou nettoyage à l’éther/alcool à deux reprises 

par l’ophtalmologue, après anesthésie de surface (§ 3.3. partie commentaires).4,72

L’ivermectine per os (200 µg/kg 2x à 1 semaine d'intervalle,294 seule ou en 

combinaison avec le métronidazole per os)285 a été utilisé avec succès en cas de 

blépharite à Demodex, avec amélioration des symptômes, disparitions des parasites 

et amélioration294 ou non295 du test de temps de rupture du film lacrymal et 

amélioration du test de Schirmer.294

Depuis quelques années, le principe actif de l’huile essentielle d’arbre à thé 

(tea tree oil (TTO)) s’est imposé dans la pratique. La TTO a d’abord été rapportée 

efficace pour tuer les Demodex,165,296 améliorer les symptômes oculaires43,165 et 
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diminuer les IL-1β et IL-17 :165 elle était utilisée à une concentration de 50% pour 

nettoyer le bord libre des paupières 1x/semaine au cabinet de l’ophtalmologue selon 

un protocole assez compliqué, en association à des massages 2x/j à domicile, 

paupières closes, avec un shampooing à base de 10% TTO pendant 2-5 minutes, 

suivie du rinçage à l’eau de robinet et à un traitement quotidien du visage, du cou et 

du cuir chevelu avec ce même shampooing.296 Ensuite, l’application d’un onguent à 

base de TTO 5% durant 4 semaines a été proposée.164

Et enfin, le principe acaricide le plus actif en a été identifié et isolé : le 

terpinène-4-ol, ingrédient le plus abondant du TTO, qui, in vitro, s’est même révélé 

acaricide à une concentration de seulement 1%.297 Son activité acaricide, à une 

concentration de 4%, est plus puissante que celles d’autres molécules.298 Ainsi, 

actuellement, la démodécie oculaire se traite par un geste unique : un nettoyage du 

bord libre des paupières avec des compresses imbibées de terpinène-4-ol 

(Blephademodex®, Cliradex®) à raison de 1-2x/j pendant 4 semaines ou plus si 

nécessaire (Fig. 45).43,187,299

Ce traitement est aussi efficace quand, après nettoyage des paupières avec 

une compresse chaude pendant 5 minutes, il est appliqué en 2 périodes (2 semaines 

de traitement, interruption de 7 à 10 jours, puis à nouveau 2 semaines de traitement), 

tant sur les symptômes que sur la qualité du film lacrymal, et ne donne que 7% de 

récidive après 1 an.174

Le TTO, et le terpinène-4-ol particulièrement, ont une activité anti-

cholinestérase300 qui est responsable de l’effet acaricide. Cependant, le TTO agit 

également par d’autres voies : il a des propriétés anti-inflammatoires, immuno-

modulatrices, antioxydantes, antibactériennes (il dissout les parois des bactéries) et 

anti-prurigineuses.300,301 Par son activité anti-cholinestérase, il pourrait également 

empêcher la dégradation de l’ACh dans les connexions synaptiques de la peau et 

potentialiser l’action anti-inflammatoire de l’ACh impliquée dans le réflexe 

inflammatoire neuro-immunitaire (§ 7.3.4.). Des résistances bactériennes ou 

parasitaires n’ont jamais été rapportées.300,301 En outre, il ne provoque que peu 

d’effets secondaires en application locale, essentiellement irritatifs.300 Il est très 

volatile (98% de l’huile s’évaporant endéans les 4 heures après son application) et ne 

pénètre pas profondément dans la peau.302 Par contre, il ne peut pas être ingéré car il 

est très toxique, pouvant provoquer diarrhée, hallucinations et coma.300 Ce 

traitement est sans nul doute extrêmement prometteur pour traiter non 

seulement le scabies,301 mais aussi les démodécies cutanées.300,303 Malheureusement, 

il n’est pas développé commercialement car il n’est pas rentable : les études 

nécessaires à son développement n’aboutiraient pas à un médicament brevetable 

étant donné que ses multiples propriétés sont déjà largement connues.301
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Fig. 45. Effet in vivo du Terpinen-4-ol sur les Demodex : le patient applique 2x/j le 

nettoyant aqueux à base de Terpinen-4-ol sur les paupières fermées ; après une 

minute, il peut ouvrir les yeux. Les pellicules cylindriques trouvées avant traitement 

sur de nombreux cils (A, flèche) ainsi que les acariens détectés lors d'un examen 

microscopique des cils épilés (B) ont disparu après 8 semaines de (C et D). Photos 

reproduites depuis « Tighes S et al. Terpinen-4-ol is the most active ingredient of tea tree oil to kill 

Demodex mites. Trans Vis Sci Tech. 2013; 2(7): 2. ».297
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1.4. La rosacée  

1.4.1. Introduction-description générale 

La rosacée est considérée comme un syndrome cutané inflammatoire d’évolution 

chronique, souvent caractérisé par des rémissions et exacerbations, qui se développe 

essentiellement chez l’adulte, en général entre 30 et 50 ans, mais qui peut aussi se 

rencontrer chez l’enfant.282,304–306 Elle se manifeste principalement sur les parties 

convexes centrales du visage (joues, menton, nez et front) par la survenue d'érythème 

facial persistant, de papules, de pustules, de télangiectasies et de bouffées de chaleur 

récurrentes, ainsi que par des phymas (hypertrophie des glandes sébacées et 

fibrose).307,308 Elle s’accompagne de signes subjectifs tels qu’une sensation de peau 

hypersensible, irritable, hyper-réactive, de peau sèche, de brûlures, de picotements. 

Elle peut être uni- ou bilatérale, et une sensation de prurit, quoique non classique, 

peut se rencontrer.309 Des possibilités de rosacées extra-faciales ont été 

mentionnées : sur le crâne chauve56,310,311 ou chevelu,312 ou en rétro-auriculaire,309 sur 

le haut du dos et le thorax,56,313 certains parlant même de rosacée disséminée sur les 

bras206 et les jambes.56

1.4.2. Epidémiologie  

Les études épidémiologiques montrent une grande variation de la prévalence de la 

rosacée d’après les pays : de moins de 1% à 22%.308 Cette variation est probablement 

en partie liée à des différences de prédisposition génétique, mais pourrait également 

découler de l'absence d'une définition claire de la rosacée,309 de l’inclusion, ou non, 

de tous les sous-types de rosacée, et de la confirmation, ou non, du diagnostic par un 

dermatologue et du mode de sélection des patients.314 Les études effectuées dans 

des populations à phototypes clairs montrent une prévalence qui varie d’environ 

5,0% en Russie à 12,3% en Allemagne,307 et 10 % en Suède.315 La prévalence dans les 

pays du Nord de l’Europe est ainsi sans doute proche de 5 % ou même de 10 % si 

on inclut toutes les formes.314 Mais elle a été décrite également chez les Asiatiques, 

les Latino-américains, Afro-Américains et Africains.307,316 Une méta-analyse de 2018, 

rassemblant 32 études, 41 populations d’origines diverses (22 européennes, 3 

africaines, 4 asiatiques, 9 nord-américaines et 3 sud-américaines) et 26.519.836 

patients, montre que la prévalence globale est de 5,5% de la population adulte, et de 

2,4% parmi les patients consultant en dermatologie.316 Aucune variation de 

prévalence n’est observée en fonction de la latitude.316 Cette étude confirme que la 

rosacée est surtout rencontrée entre 45 et 60 ans, mais, fait surprenant, elle ne 

retrouve pas de différence significative de prévalence entre les hommes et les 

femmes, alors que les femmes sont notoirement plus souvent atteintes dans nos 
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pays.316 Peut-être la différence dans nos pays est-elle due au fait que les femmes 

consultent plus que les hommes pour ce genre de motif.316,317 Une étude récente, 

réalisée par screening en 2 étapes, en Allemagne eten Russie, rapporte 75% de 

femmes, un âge moyen de 40 ans et surtout des phototypes II et III.307 Bien que la 

subdivision en sous-types de rosacée soit actuellement controversée (§ 1.4.3), cette 

étude a montré que le sous-type I (rosacée érythématotélangiectasique (RET)) est le 

plus fréquent, à peu près 4 fois plus fréquent que le sous-type II (rosacée 

papulopustuleuse (RPP)) (en Allemagne 9,2% versus 3,1%, en Russie : 4,0% versus 

0,9%), le sous-type III ou phymateux n’étant observé que dans 0,5% et 0,2% des 

populations respectives, et le sous-type IV oculaire dans 0,8% et 0,4%.307 

1.4.3. Définition : Historique, Nosologie et Diagnostic 

Alors que la plupart des maladies tendent à être définies par leur cause, la rosacée est 

encore aujourd’hui définie par ses signes et symptômes, car sa cause est considérée 

comme inconnue.318 Comme ses signes et symptômes ne sont pas spécifiques, ils 

sont évalués par des comités d’experts qui, en fonction de leurs opinions, définissent 

et classifient la maladie dans différents consensus successifs, qui sont sources de 

controverses (Fig. 46).110,111,161,309,319 La définition de la rosacée est donc encore 

aujourd’hui clinique, aspécifique, ambigüe, évolutive et controversée.

1.4.3.1. Premières définitions au XIXème et XXème siècle 

La rosacée a originellement été décrite en 1813, par R Willan, sous l’appellation 

d’acné rosacée, afin de souligner à la fois les similitudes avec l'acné vulgaire 

(papulopustules inflammatoires) et ses différences (érythème, absence de comédons), 

les deux maladies étant considérées à l’époque concerner le follicule pilosébacé. Au 

cours des années qui ont suivi, la discussion s'est concentrée sur la similitude avec 

l'acné vulgaire : l’acné vulgaire et l’acné rosacée étaient-elles une seule maladie ?320

Au début du XXe siècle, certains dermatologues anglais ont postulé que 

l’érythème était dû à une dilatation anormale des vaisseaux sanguins du visage et que 

la dermatose n’était pas liée aux glandes sébacées ; ils ont dès lors considéré que le 

terme "acné" de « acné rosacée » était inapproprié, et ont proposé d’appeler la 

maladie « rosacée », pour éviter la confusion avec l’acné vulgaire. Ils ont émis 

l’hypothèse que la rosacée progresse en 4 stades : des bouffées de chaleur 

fréquentes aux vaisseaux sanguins dilatés en permanence (RET), suivis par le 

développement de papules et de pustules (RPP), et finalement l’évolution en phymas 

(Fig. 46).320

Cette notion de stades, incluant l’idée d’une progression plus ou moins linéaire 

d’un stade à l’autre, est contraire à la réalité clinique puisque de nombreux patients 
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peuvent parfaitement rester érythématotélangiectasiques toute leur vie, alors que 

d’autres ont d’emblée des papulopustules.314

1.4.3.2. 2002 : Consensus de la National Rosacea Society 

Un siècle plus tard, en 2002, la National Rosacea Society (NRS), au cours d’un 

premier consensus, a défini la rosacée sur base d’une distribution centro-faciale d'au 

moins une de quatre caractéristiques diagnostiques (flushs, érythème persistant, 

papules et pustules, télangiectasies) (Fig. 47).321 Remarquons dès à présent que, selon 

cette définition, le patient qui présente uniquement des papulopustules 

centrofaciales est donc considéré avoir une rosacée. 

Fig. 46. Ligne de temps exposant les définitions successives de la rosacée. 

Fig. 47. Premier 

consensus de la 

NRS établissant

4 signes 

diagnostics de 

la rosacée

(2002). 
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Le consensus a décrit 4 sous-types (sous-type I : érythémato-télangiectasique, 

sous-type II : papulopustuleux, sous-type III : phymateux, sous-type IV : oculaire), 

mais sans impliquer une pathogenèse particulière ou une progression par différents 

stades (Figs. 46 et 48).321

Fig. 48. Représentation 

photographique et 

schématique des 4 sous-

types de rosacée définis 

dans le premier consensus 

(2002). 

La rosacée granulomateuse, constituée de papules jaunâtres à la 

vitropression, y est considérée comme une variante de rosacée.321 C’est un diagnostic 

clinique car les granulomes histologiques sont en fait observés également dans 

beaucoup de RPP, et même dans certaines RET.225,322 L’ancien terme de « rosacée 

lupoïde » ne devrait plus être utilisé, afin d’éviter de confondre la rosacée avec « le 

lupus miliaire disséminé de la face » qui n’est pas une rosacée, ni une forme de 

tuberculose, mais est d’origine inconnue : sans symptômes vasculaires, petites 

papules jaunâtres atteignant la lèvre supérieure et les paupières (parfois sur le cou et 

les organes génitaux), d’histologie différente (granulomes tuberculoïdes avec 

caséification) et évoluant vers la guérison en 2 à 5 ans.323–325 Cependant, la confusion 

resurgit avec la publication récente d’un cas de lupus miliaire de la face (avec 

caséification), lié à la présence d’une prolifération en Demodex et guérissant par 

traitement acaricide per os (ornidazole).326

D’autres dermatoses, antérieurement apparentées à la rosacée, sont exclues de 

la rosacée dans ce consensus : la rosacée fulminans, la rosacée stéroïdienne et la 

dermatite périorale.321

Le diagnostic des sous-types I et II, RET et RPP, nécessite à chaque fois la 

présence de deux caractéristiques : la RET nécessite des flushs et un érythème 

persistant, et la RPP nécessite des papulopustules et un érythème persistant.321

Remarquons donc dès à présent que, selon cette définition, paradoxalement, le 

patient présentant uniquement des papulopustules centrofaciales, s’il est bien 

considéré comme ayant une rosacée, n’est pas considéré comme ayant une RPP 

car il n’a pas d’érythème persistant (Fig. 49).  
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Fig. 49. Paradoxe résultant du premier consensus de 2002:  le patient présentant 

uniquement des papulopustules centrofaciales, s’il est bien considéré comme ayant 

une rosacée, n’est pas considéré comme ayant une RPP car il n’a pas d’érythème 

persistant.321

La rosacée oculaire est fréquente et largement sous-diagnostiquée par les 

ophtalmologues, en dépit de son risque de cécité.327 Dans la pratique, les symptômes 

les plus fréquemment rencontrés sont les sensations de corps étranger, de brûlure, 

d’yeux secs (confirmée par test de Schirmer),328,329 et les signes les plus fréquents sont 

les télangiectasies des bords des paupières,327 l’irrégularité du bord palpébral, le 

dysfonctionnement de la glande de Meibomius (avec stagnation du sébum dans la 

glande)327,329–332 et la blépharite.327 Mais d’autres atteintes oculaires peuvent aussi se 

rencontrer (Fig. 50) : douleur, larmoiement paradoxal, desquamation, croûtes au 

niveau des cils, orgelets sur les bords des paupières, chalazion et/ou kystes dans les 

paupières, œdème des paupières,333,334 conjonctivite, bouchons sur les orifices de la 

glande de Meibomius, fibrose conjonctivale, kératite, sclérite et épisclérite, opacités et 

érosions cornéennes pouvant aller jusqu’à la perforation de la cornée et la 

cécité.327,335–337

Deux études, effectuées conjointement par des dermatologues et des 

ophtalmologues, montrent que l’atteinte oculaire est observée chez 33% (n=100)330 à

100% (n= 39) des patients avec rosacée cutanée quand des examens et tests 

ophtalmologiques sont systématiquement effectués (test de Schirmer, temps de 

rupture du film lacrymal).329 La sévérité de l’atteinte oculaire n’est pas corrélée 

avec l’intensité de l’atteinte cutanée. 329,330
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Fig. 50. Patients 

atteints de rosacée 

papulopustuleuse 

avec atteinte 

oculaire clinique :  

(a) Érythème, papules 

et cylindres cornés à la 

base des cils (photo 

reproduite depuis « van 

Zuuren E. Rosacea. N Engl J 

Med 2017 ; 377:1754-

64) ».308 (b et c) Un de nos patients avec rosacée papulopustuleuse, début de 

rhinophyma et conjonctivite avec larmoiement paradoxal (réflexe d’hypersécrétion 

des glandes lacrymales en cas de sécheresse oculaire excessive). Le frottis 

bactériologique n’a mis que du Staphylocoque epidermidis en évidence. Il présentait 

49 Demodex/cm². 

1.4.3.3. 2017 : Consensus ROSCO et mise à jour de la National Rosacea Society 

La classification de 2002 a été critiquée parce que, dans la réalité, les patients 

présentent souvent plusieurs sous-types à la fois et peuvent également progresser 

parmi les sous-types.338 Et, en corolaire, une caractéristique clinique peut appartenir à 

plusieurs sous-types (l’érythème persistant se retrouve à la fois dans la RET et la RPP), 

ce qui amène à des ambiguïtés dans l’interprétation et la comparaison des études.339

De plus, dans la pratique, le clinicien ne raisonne pas selon la forme clinique : il pose 

le diagnostic, puis oriente le traitement selon les symptômes présents.314 Et donc, en 

2017, un autre groupe d'experts international, appelé « ROSCO » (pour ROSacea 

COnsensus) a proposé de ne plus utiliser la classification avec les 4 sous-types, et de 

ne considérer que les symptômes (érythème facial, télangiectasies, papules, 

pustules…) qui, se réunissant chez un patient particulier, forment un phénotype

(caractéristiques observables qui peuvent résulter d'influences génétiques et/ou 

environnementales) (Fig. 51).340,341 Ce consensus, établi par des experts 

internationaux, a en outre inclu des variations séméiologiques en fonction de la 

couleur de la peau et de l’origine géographique des patients, qui n’avaient jusqu’alors 

jamais été prises en considération.314

(a) (b) (c) 
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Fig. 51. Illustration du passage du concept de sous-types à celui de phénotypes. 

Cette figure est reproduite et modifiée depuis « Tan J et al. Updating the diagnosis, 

classification and assessment of rosacea: recommendations from the global ROSacea COnsensus 

(ROSCO) panel. Br J Dermatol 2017; 176: 431–438 ».340

Notons qu’il spécifie que différentes dermatoses ressemblant à la rosacée 

doivent être exclues avant de pouvoir établir le diagnostic de rosacée : eczéma, 

réactions médicamenteuses, démodécies, dermatite séborrhéique et lupus 

érythémateux.340 Mais il ne spécifie nulle part dans l’article comment exclure le 

diagnostic de démodécie…Il n’est donc pas surprenant d’encore voir de nos jours des 

auteurs qui, fort mal renseignés étant donné tout ce qui est déjà publié,51,213,223,224,342–

346 pensent pouvoir distinguer les démodécies des RPPs par dermatoscopie, entre 

autres par la présence de Demodex dans la démodécie et non dans la RPP.215

La National Rosacea Society (NRS), constituée cette fois d’experts américains 

exclusivement, a ensuite publié une mise à jour proposant un diagnostic de rosacée 

lorsque sont observés au minimum un critère diagnostique (parmi les deux 

proposés, et non plus quatre comme avant), ou, en leur absence, deux 

caractéristiques majeures (parmi les quatre proposées) (Fig. 52, Tableau 3).152 Pour 

un diagnostic de rosacée oculaire, il faut un minimum de combinaisons de signes : 

c’est-à-dire des télangiectasies du bord libre et une injection conjonctivale, ou des 

anomalies cornéennes et une inflammation sclérale.152 Les signes secondaires (aspect 

sec, sensations de brûlure ou de picotement, œdème) ne sont pas considérés 

intervenir dans le diagnostic de rosacée, que ce soit isolément ou en association.339
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Fig. 52. Définition 

actuelle de la rosacée 

(2018, 2019).152

Les 4 signes majeurs 

oculaires sont : 

1. Télangiectasies du 

bord libre des paupières, 

2. Conjonctivite, 

3. Infiltration de la 

cornée en forme de pics, 

4. Sclérite/sclérokératite.  

Tableau 3. Signes et symptômes pris en compte dans la nouvelle définition 

phénotypique de la rosacée (2018) 

Tableau reproduit depuis « Gallo RL et al. Standard classification and pathophysiology of rosacea: The 
2017 update by the National Rosacea Society Expert Committee. J Am Acad Dermatol 2018; 78: 148–

155.152

Selon ce consensus, seulement deux caractéristiques sont donc considérées 

comme diagnostiques : le phyma et l’érythème centrofacial persistant. Les flushs et 

les télangiectasies sont considérées comme des caractéristiques majeures, mais 

insuffisantes pour établir isolément le diagnostic de rosacée, en raison de leur 

existence dans d’autres pathologies, par exemple les télangiectasies présentes dans 

l’héliodermie. Celles-ci sont donc considérées comme différentes de celles de la RET, 

bien qu'il soit impossible de les différencier sur le plan clinique.309 Et les papules et les 

pustules deviennent insuffisantes pour poser le diagnostic de rosacée si elles sont 

isolées. Donc, les patients qui présentent uniquement des papulopustules 

centrofaciales ne sont plus considérés comme ayant une rosacée (Fig. 53). Chen 

et Plewig considèrent qu’ils ont une démodécie pseudo-rosacée.107



Page 75 sur 448

Fig. 53. Ligne 

de temps 

exposant les 

différents 

diagnostics 

attribués aux

patients 

présentant 

uniquement 

des 

papulopustules 

centrofaciales 

en fonction de 

l’évolution de la définition de la rosacée.

Le changement d’approche demandé semble surtout avoir comme but 

d’améliorer les études cliniques et épidémiologiques, afin de les rendre plus proches 

de la pratique, et d’homogéiniser les groupes de patients comparés par les méta-

analyses (afin que les patients dénommés d’une certaine façon dans 2 études 

différentes présentent bien les mêmes caractéristiques cliniques). Mais ces 

changements successifs ne facilitent pas le travail du dermatologue, qui, en pratique, 

établit déjà le traitement en fonction des symptômes, ne suit pas l’évolution de ces 

définitions et pose quotidiennement un diagnostic clinique global plus « instinctif ». 

En tout cas, la transition vers l’approche phénotypique nécéssitera un long travail 

promotionel avant de pouvoir l’imposer à grande échelle.341

Notre travail personnel ayant été entamé bien avant ce récent changement de 

définition, nous continuerons à utiliser les termes du consensus de 2002 dans ce 

travail (avec les sous-types) tout en tenant compte de ces changements dans nos 

publications.  

Notons que ce consensus152 a aussi été envoyé, avant parution, pour avis, à 

d’autres experts, qui sont remerciés en fin d’article; mais leur avis n’a pas été 

nécessairement pris en compte (expérience personnelle), ce qui peut prêter à 

confusion, car les remercier peut faire croire erronément qu’ils ont approuvé le 

consensus...  

1.4.3.4. La rosacée fulminans 

Exclue du spectre de  la rosacée dans le consensus de 2002,321 la rosacée fulminans 

(anciennement appelée « pyodermie faciale ») est une forme rare et intense de 

rosacée, à début abrupt, atteignant presqu’exclusivement la femme adulte entre 15 et 

46 ans, avec peau séborrhéique.347–351 Des papules, pustules et nodules purulents 

coalescents apparaissent subitement sur le visage, sans altérer l’état général.347,349



Page 76 sur 448

1.4.4. Histologie-Immunohistochimie  

Les signes histopathologiques de la rosacée ne sont pas spécifiques, mais leur 

convergence permet néanmoins de poser le diagnostic dans la plupart des cas si le 

dermato-pathologiste est expérimenté.226 Par contre, l’histologie ne permet pas de 

différencier la rosacée de la démodécie,226 et en particulier, la rosacée 

granulomateuse de la démodécie granulomateuse.352

A l’instar de l’aspect clinique, l’histologie montre une combinaison de signes 

vasculaires et inflammatoires, et ceci même dans les formes vasculaires pures 

cliniquement, c’est-à-dire dès le début de la maladie (Fig. 54, Tableau 4) :226,227

- L’infiltrat est présent dans tous les sous-types de rosacée, y compris la RET, et est 

composé essentiellement de lymphocytes T helper (95%),344,353 type Th1 et Th17, 
354,355 (pas d’augmentation des Th17 dans une autre étude)202 et de 5% de 

lymphocytes T suppresseurs (appelés maintenant T régulateurs),353 mais aussi de 

mastocytes, macrophages et plasmocytes.225 L’immunohistochimie a montré un 

rapport CD4+ helper/CD8+ cytotoxique de 2.8, avec 31% de CD4+CD25+régulateurs

et 6% de cellules dendritiques CD123+.356 Les cellules dendritiques, ont été parfois 

décrites uniquement chez les patients « avec Demodex ».344

- Les mastocytes seraient corrélés à la durée de la maladie225 et, avec les 

polymorphonucléaires neutrophiles,354 culminent dans le sous-type RPP357

(particulièrement autour des glandes sébacées pour les mastocytes).358

- Par ailleurs, une étude de biologie moléculaire a montré que les fibroblastes

étaient eux aussi augmentés dès le début de la maladie, même quand la fibrose n’est 

pas visible cliniquement,357 de même que l’élastose solaire ;228

- Aroni et al ont observé que, chez les patients atteints de rosacée, la peau 

cliniquement saine présentait aussi des altérations histologiques (mais de moindre 

importance) telles que l’élastose solaire, la vasodilatation, et surtout un léger infiltrat 

lymphocytaire périvasculaire et périfolliculaire, témoignant du fait que cet infiltrat fait 

partie du début de la maladie.225

- L’infiltrat a été déclaré situé majoritairement autour des vaisseaux203,225 mais il est 

en fait également localisé autour des follicules,225,226,359 envahissant sa paroi, et 

souvent associé à la présence de Demodex (Fig. 55).232,344,353

- Les granulomes se retrouvent aussi dans tous les sous-types de rosacée : non 

seulement dans la rosacée granulomateuse clinique, mais aussi dans la RPP,206,225,322

et même dans la RET.225 La rosacée granulomateuse devrait donc faire partie 

intégrante de la rosacée.322

- Des Demodex sont habituellement présents dans tous les sous-types de 

rosacée à la biopsie : dans 63% des RETs, 85% à quasi 100% des RPPs et dans 100% 

des formes hypertrophiques.226,227  De plus, des Demodex sont retrouvés à l’intérieur 
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même des granulomes304 chez 3%,157 19%12,225 à 66%352 des patients atteints de 

rosacée granulomateuses (Fig. 55). 

- Les études immunohistochimiques ont montré que les vaisseaux sanguins et 

lymphatiques360 étaient dilatés dès le début de la maladie, tant dans la RET que dans 

la RPP, et ce, même en absence d’œdème ;360 tandis que l’angiogenèse et la 

lymphangiogénèse n’interviendraient que dans le rhinophyma.357,361 L’œdème des 

paupières, parfois observé, est associé à une fibrose périfolliculaire qui pourrait être 

responsable d’une fibrose des vaisseaux lymphatiques, et finalement de l’obstruction 

permanente de ceux-ci.334

- Le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF), synthétisé par les 

kératinocytes sous l’induction des UV-B, est augmenté dans le derme en cas de 

rosacée, et ce, de façon similaire dans la RET et la RPP.360 Dans la rosacée, le VEGF est 

exprimé dans l’épiderme (comme dans la peau normale), mais aussi par les cellules 

infiltrantes, et les récepteurs du VEGF (VEGF-R1 et R2) sont exprimés dans 

l’épiderme (comme dans la peau normale), mais aussi par l’endothélium vasculaire 

(dans la peau normale, le VEGF-R2 n’est pas exprimé dans l’endothélium).362

Par rapport à la peau saine riche en glandes sébacées, où règne à la base 

un climat immunotolérant, la peau de RPP montre un déferlement de cellules 

inflammatoires : macrophages, mastocytes, neutrophiles, lymphocytes T CD4+, 

cellules dendritiques (qui sont non seulement plus nombreuses mais aussi 

activées/matures). Les éosinophiles, par contre, ne sont observés ni dans la RPP (ou  

occasionnellement)226 ni dans la peau saine riche en glandes sébacées.355

Par rapport au lupus érythémateux, sont associés à la rosacée : l’hyperplasie 

sébacée, la présence de Demodex et des proportions différentes des différents types 

de  lymphocytes (dont beaucoup plus de lymphocytes T régulateurs (31% vs 

13%)).356

Dans la rosacée fulminans, au début il y a une infiltration massive de 

neutrophiles et d’éosinophiles, qui est suivie ensuite par un infiltrat 

lymphohistyocytaire périvasculaire et périfolliculaire avec cellules géantes, qui détruit 

les follicules pilosébacés.347 Une infestation massive de Demodex a été rapportée.349
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Fig. 54. Caractéristiques histologiques des différents sous-types de rosacée :  

(a) RET : nombreux vaisseaux 

superficiels de grande taille, de formes 

anfractueuses, avec des cellules 

endothéliales turgescentes, œdème du 

derme superficiel, spongiose et exocytose 

lymphocytaire au sein de l'épiderme. Sont 

aussi observés des infiltrats périvasculaires, 

interstitiels et également périfolliculaires à 

hauteur de l’infundibulum, en général face 

à un Demodex, avec spongiose et 

exocytose de l’épiderme adjacent.226

(b)  RPP : l'inflammation est beaucoup 

plus importante que dans les autres sous-

types de rosacée et se retrouve 

généralement à la fois en surface et en 

profondeur, jusque parfois dans 

l’hypoderme.225 L'infiltrat est généralement 

périfolliculaire, mais de petits abcès extra-

folliculaires peuvent également être observés (étoile jaune). Les collections de 

neutrophiles sont localisées autour de l'infundibulum, et sont souvent corrélées à la 

présence de Demodex.226

(b) 

(a) 
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(c) Dans la rosacée granulomateuse, 

de larges granulomes à corps étranger, 

sans caséification, sont observés dans le 

derme superficiel et moyen ; ils détruisant 

les follicules pileux dans lesquels se 

trouvent des Demodex. 

(d) Dans la forme phymateuse, les 

glandes sébacées sont extrêmement 

développées : 

(d (a)), les infundibulums sont dilatés, 

remplis de kératine lamellaire, de débris 

éosinophiles et de micro-organismes 

(formant des petits kystes (d (b)) et 

entourés d’un infiltrat relativement moins 

important que dans la RPP, lymphocytaire 

et neutrophilique, avec granulomes ; il y a 

de la fibrose dermique, les vaisseaux sont 

dilatés (d (c)) et les Demodex sont 

habituels.226

Les photographies 

(a), (b) et (d) sont 

reproduites 

depuis « Cribier B. 

Rosacea under the 

microscope : 

characteristic 

histological 

findings. JEADV 

2013, 27, 1336–

1343 ».226

La photographie 

(c) est reproduite 

depuis « Kelati and 

Mernissi. 

Granulomatous 

rosacea: a case 

report. Journal of 

Medical Case 

Reports 

2017 ; 11: 230.216

Pour toutes les photographies de la Fig. 54 : coloration hématoxyline éosine.

(c) 

(d) 

(d    )

(d     ) (d    )
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Tableau 4.  Caractéristiques 

histologiques de différents 

sous-types de rosacée :  

(a) RET, 

(b) RPP 

et (c) rosacée 

granulomateuse. 

Tableaux reproduits depuis 

« Cribier B. Rosacea under the 

microscope : characteristic 

histological findings. JEADV 2013, 

27, 1336–1343 ».226

Au sein des granulomes, un espace vide, de rétraction, s’observe souvent : il 

est entouré par une couche de polymorphonucléaires neutrophiles et de nombreux 

histiocytes et lymphocytes. Il a été supposé par le Professeur Grosshans que ces 

espaces vides contenaient initialement des Demodex qui auraient été perdus au cours 

des manipulations techniques préparant les lames de biopsie, puisque des Demodex 

se voient parfois au centre de ces espaces de rétraction, à l’instar de ce qui est 

visualisé dans la Fig. 55 (b) et sur la Fig 4 de notre article de 1986 (§ 3.1).75 En 1972, il 

pensait que le Demodex pouvait quitter l’infundibulum pilaire, pénétrer dans le 

derme et provoquer (ensuite) une réaction granulomateuse.12 En 1974, il semble 

plutôt penser que le parasite pénètre accidentellement dans le derme suite à 

l’inflammation et la destruction du follicule par l’infiltrat.79 En 1979, Ecker et 

Winkelman publient une photo histologique d’un Demodex intradermique intact, à 

côté de follicules pilosébacés intacts, non rompus,157 ce qui fait donc penser que le 

Demodex peut sortir activement du follicule, ce que nous confirmerons en 1986 (§ 

3.1.).75

(b) 

(c)  

(a) 
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Fig. 55. Rosacée : relation de différents infiltrats avec le Demodex.

(a) : Infiltrat lymphohistyocytaire périfolliculaire situé à hauteur du gnathosome du 

Demodex au sein du follicule ;  

(b) : Pustule de RPP avec, au sein de l’infiltrat neutrophile, quatre espaces de 

rétraction, blancs, dont deux contiennent des restes de Demodex (coloration 

hématoxyline éosine). Cette photo est reproduite depuis « Cribier B. Rosacea under the 

microscope : characteristic histological findings. JEADV 2013 ; 27 : 1336–1343 ».226

(c & d) : Respectivement trois (c) et une (d) cellules géantes tentent de phagocyter 

des Demodex ayant pénétré dans le derme, dans des biopsies de rosacée 

granulomateuse. Ces 2 dernières photos sont reproduites depuis « Grosshans EM et al. Demodex 

folliculorum und die Histogenese der granulomatösen Rosacea. Hautarzt 1974 ; 25 : 166-77 ».79
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1.4.5. Evaluation - Gradation 

Les études cliniques évaluent l’intensité de la rosacée de différentes façons. Les 

symptômes cliniques peuvent être évalués de façon globale (Investigator's Global 

Assessment [IGA]) suivant des systèmes de gradation à 5 niveaux : aucun symptôme, 

presqu’aucun symptôme, atteinte légère, modérée et sévère (Tableau 5, Fig. 56).363

Certains proposent une gradation plus détaillée avec 5 niveaux et 2 sous-niveaux.364

Chacun des symptômes peut aussi être évalué séparément,365 suivant les 

recommandations actuelles de la NRS, sur une échelle à cinq niveaux : absent/guéri, 

minime/presque guéri, léger, modéré et sévère.314

La qualité de vie des patients est évaluée par de multiples questionnaires 

détaillés, que ce soit un questionnaire général de santé (EuroQol-5 Dimension (EQ-

5D)),366 spécifique à la dermatologie (le « Dermatology Life Quality Index » 

(DLQI))363,366–369 ou à la rosacée en particulier (Impact Assessment for Rosacea Facial 

Redness (IA-RFR)369 ou le « Rosacea-specific quality-of-life » (Rosa-QOL)363,366–368 ou 

le Facial Redness Questionnaire (FRQ)368),etc.  

Tableau 5.  Description clinique des 5 niveaux de scores de l’évaluation globale 

par l’investigateur (IGA) (tableau reproduit depuis « Webster et al. Defining Treatment Success 

in Rosacea as 'Clear' May Provide Multiple Patient Benefits: Results of a Pooled Analysis. J Dermatolog 

Treat. 2017; 28 (5): 469-474 »).363

Fig. 56. Système d’évaluation globale par l’investigateur (IGA), à 5 grades, 

proposé pour évaluer l’intensité des symptômes de la rosacée. Ici, la patiente est 

photographiée au cours de son traitement par ivermectine 1% en topique appliqué 

1x/j (pas de photo pour le grade 4). Figure reproduite depuis « Webster et al. Defining 

Treatment Success in Rosacea as 'Clear' May Provide Multiple Patient Benefits: Results of a Pooled 

Analysis. J Dermatolog Treat. 2017; 28 (5): 469-474 ».363
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La sévérité de la rosacée oculaire est qualifiée, suivant quatre niveaux, de :314

- mineure (blépharite mineure avec télangiectasies du bord libre des paupières),  

- mineure à modérée (blépharo-conjonctivite), 

- modérée à sévère (blépharo-kérato-conjonctivite), 

- sévère (sclérokératite, uvéite antérieure). 

Cependant, l’évaluation clinique reste toujours un peu subjective et ne permet 

d’évaluer que ce qui se passe à la surface de la peau. Dans un souci de 

standardisation et d’objectivité, de multiples instruments de mesure non invasifs 

sont dès lors utilisés pour évaluer différents paramètres dans les études cliniques ou 

la recherche : l’érythème, la forme des vaisseaux, l’hydratation de la couche cornée, la 

perte d’eau transépidermique, le pH, la température cutanée, le flux sanguin et la 

densité en Demodex.214 Cette dernière est évaluée par différentes techniques, de 

pertinences variables (§ 1.3.3. et 3.2.).  

1.4.6. Diagnostic différentiel309

Si le diagnostic clinique de rosacée est fréquemment posé, il n’est pas toujours 

facile et n’est donc pas toujours posé de façon adéquate.  

De nombreuses maladies peuvent ressembler à la rosacée : essentiellement 

l'acné vulgaire et la dermatite séborrhéique,370 d’autant plus que la rosacée peut 

également coexister avec elles,126,225,309,317,321,371–373 mais aussi les folliculites 

bactériennes, l’ulérythème ophryogène et, dans une moindre mesure, l’eczéma, la 

dermite irritative, la dermite de contact, l’érysipèle, les piqûres d’insectes, et, plus 

rarement, l’infiltrat lymphocytaire de Jessner et Kanof, le lymphocytome borélien, la 

lèpre,143 la dermatophytie du visage,374 le lupus miliaire de la face, le lupus 

érythémateux aigu, le lupus érythémateux chronique, la dermatomyosite, les 

pustulodermies toxiques de la face (sur mercure ou irritant), la sarcoïdose (lupus 

pernio ou à petits nodules), granulomatoses des déficit immunitaires congénitaux, la 

syphilis secondaire, des infections rares (Mycobacterium avium,375 histoplasmose 

surtout en cas d’immunodépression liée au SIDA,376…), une photosensibilisation 

médicamenteuse, le syndrome carcinoïde, le syndrome de la veine cave supérieure, la 

mastocytose, l’érythème pudique, les bouffées de chaleur de la ménopause, la 

rubéose de la polyglobulie, les télangiectasies de la sclérodermie, de la maladie 

d’Osler-Rendu, etc. Certaines tumeurs peuvent ressembler au rhinophyma : 

carcinomes basocellulaires ou épidermoïdes, le lymphome cutané, l’angiosarcome,377

etc. 

La rosacée fulminans est à différencier de l’acné fulminans qui atteint les 

hommes adolescents, s’accompagne de comédons et de symptômes inflammatoires 

généraux.347
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Certaines dermatoses ont une place nosologique mal établie par rapport à 

la rosacée : le granulome facial idiopathique aseptique (pyodermite froide du visage) 

(qui est considéré comme une rosacée de l’enfant,378 et pourrait peut-être 

correspondre au nodule inflammatoire isolé démodécique (§ 1.3.1.7.)), la rosacée 

fulminans/congloblata, la maladie de Morbihan, la rosacée stéroïdienne, la dermatite 

périorale, la dermatite granulomateuse périorale juvénile, les dermatoses pseudo-

rosacée liées à l’utilisation de certains médicaments (inhibiteurs du récepteur du 

facteur de croissance épidermique262). 

Selon les autorités dermatologiques, les démodécies seraient aussi à 

différencier de la rosacée (§ 1.4.3.3.) :340 ce sujet est au cœur de notre thèse (§ 4.2.5., 

5.2.). 

1.4.7. Facteurs favorisants 

Bien que la rosacée atteigne les patients de tout âge, des deux sexes et de tout 

phototype,307,316 elle est cependant plus fréquente après 30 ans et chez les patients à 

peau claire (§ 1.4.2.). Une étude comparant 172 patients atteints de rosacée avec 145 

contrôles sains a montré que la rosacée était avant tout associée à une 

prédisposition familiale et aux phototypes clairs, tandis qu’aucune différence n’y a 

été constatée pour le sexe, la consommation d’alcool, la consommation de caféine, 

l’Helicobacter pylori, et l'environnement professionnel ou le niveau de scolarité.379

Les variations importantes de température ambiante et les facteurs 

alimentaires (ingestion de liquides chauds, d'aliments épicés, de repas copieux, 

d'alcool, etc) sont souvent cités comme pouvant exacerber la rosacée, mais si ces 

éléments peuvent causer une augmentation transitoire de l'érythème facial et 

exacerber une tendance aux bouffées vasomotrices (principalement dans la RET), rien 

n'indique qu'ils aggravent la RPP, les phymas, ou les rosacées oculaires.309

Cependant, certains de ces facteurs ont été mis en évidence en ce qui 

concerne le rhinophyma : prédisposition génétique (sexe mâle et antécédent 

familial de rhinophyma), diabète, et consommation d’alcool (le risque et la gravité 

du rhinophyma augmentant avec la quantité d'alcool consommée).380 Cette étude 

corrobore ainsi la réputation des hommes de développer des rosacées plus sévères 

et d’avoir 20 fois plus de risque de développer un rhinophyma que les femmes.309

Une étude sur jumeaux a permis de confirmer l’influence respective du 

terrain génétique (46%) et environnemental (54%) dans la rosacée.381 Les 

facteurs environnementaux mis en évidence sont : l’âge, l’exposition aux UV, l’index 

de masse corporelle, les cancers cutanés, les maladies cardio-vasculaires, et dans une 

moindre mesure, le tabagisme et l’alcool.381 Des études à l'échelle du génome 

proposent des loci de risque génétique pour la rosacée, qui serait par ce biais 



Page 85 sur 448

associée à d’autres risques382–384 (§ 1.4.8.6.). Une étude met même en évidence un 

allèle favorisant plutôt la RPP que la RET.384 Ainsi, la survenue de la rosacée dans 

l’enfance devrait faire rechercher une anomalie génétique favorisant un 

dysfonctionnement du système immunitaire, telle que les mutations du gène STAT1 

conduisant à un déficit de la fonction des Th17,265,385 et associées à différentes 

maladies et à un début précoce de la rosacée.385

1.4.8. Physiopathologie 

Au départ, différentes hypothèses ont été émises pour expliquer d’une part les 

symptômes vasculaires et d’autre part les symptômes inflammatoires de la rosacée, le 

lien entre les deux n’étant pas évident à priori, de même qu’avec le rhinophyma. Bien 

que la cause de la rosacée soit encore considérée comme inconnue,152 la plupart des 

experts l’attribuent aujourd’hui à un désordre de l’immunité innée et adaptative, 

combiné à une inflammation neurogène. La recherche fondamentale est dès lors 

orientée vers des études immuno-histo-chimiques qui décortiquent les phénomènes 

inflammatoires et neurovasculaires de la rosacée.318

1.4.8.1. Physiopathologie des symptômes vasculaires  

1.4.8.1. A. Stase veineuse passive 

Les flushs correspondent à une stase veineuse. Ils ne proviennent pas d’un apport artériel 

accru, mais résultent d’un déficit dans le drainage veineux : d’abord transitoire, celui-ci 

s’installe progressivement en une dilatation permanente des capillaires et veinules 

dermiques, avec troubles de la perméabilité et œdème dermique.56,226,227,314 Une première 

hypothèse a attribué cette vasodilatation des veinules à un phénomène passif secondaire à 

la dégradation du collagène dermique, induit par les UVs ,37,56,155,203,310,386,387  le 

développement et la sévérité de la RET étant corrélées avec le degré d’exposition au soleil.388

1.4.8.1. B. Dysfonctionnement neurovasculaire d’origine centrale 

Ensuite, les symptômes vasculaires (flushs, érythème permanent et télangiectasies) 

ont été soupçonnés résulter d’un dysfonctionnement neurovasculaire d’origine 

centrale.389 En effet, les vaisseaux de la face communiquent avec le cerveau par 

l’intermédiaire d’une petite veine : la veine angulaire centrofaciale. En cas de 

température normale, le sang y circule du cerveau vers la face, puis vers le bas, dans 

les veines jugulaires et, de là, dans l’oreillette droite. En cas d’hyperthermie, chez le 

sujet sain, le courant s’inverse : le sang veineux, refroidi au niveau de la face, se dirige 

vers le cerveau en passant par le sinus caverneux où il refroidit le sang carotidien par 

échange thermique (Fig. 57).389 En 1988, Brinnel et al ont montré que ce mécanisme 

de défense contre l’hyperthermie cérébrale était absent chez les patients atteints de 

rosacée. Chez eux, cette inversion de courant ne se fait pas (Fig. 58) : que ce soit en 
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normothermie ou en hyperthermie, le sang circule, chez eux, toujours du cerveau vers 

la face. Par conséquent, il a été suggéré que le flush serait une anomalie fonctionnelle 

du système veineux de la face, dû probablement à un déficit de contrôle par le 

système nerveux central.389 Actuellement, cependant, cette hypothèse semble avoir 

été oubliée : plus personne ne la mentionne.  

Fig. 57. Système de 

régulation du flux 

sanguin entre la face 

et le cerveau chez un 

individu sain : 

représentation 

schématique.

L’inversion de courant 

sanguin en cas 

d’hyperthermie est un 

système de 

refroidissement, de 

protection, du 

cerveau. Ce système 

serait sous le contrôle 

du SNC dans le but 

de maintenir 

l’homéostasie.  

Fig. 58. 

Représentation 

schématique de

l’absence 

d’inversion de 

courant sanguin

entre la face et le 

cerveau, en cas 

d’hyperthermie, chez 

les individus atteints 

de rosacée. 

1.4.8.1. C. Inflammation neurogène locale 

Récemment, une inflammation neurogène locale a été mise en évidence dans la 

rosacée, grâce à des études immunohistochimiques : (1) L’expression des gènes

impliqués dans l’inflammation neurogène est augmentée dans la rosacée;357 (2) la 

substance P, médiatrice de l’inflammation neurogène, est augmentée autour des 

vaisseaux dermiques superficiels des papules de rosacée390 et dans le sérum des 
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patients atteints de rosacée,391 et elle stimule fortement les mastocytes à synthétiser 

du VEGF;392 (3) les mastocytes,357 témoins importants de l’inflammation neurogène, 

sont particulièrement abondants dans l’infiltrat de la RPP (§ 1.4.4.), en lien étroit avec 

les terminaisons nerveuses délivrant la substance P, et les vaisseaux;393 (4) les canaux 

ioniques récepteurs des neurones sensoriels sont hyperactifs et présents en 

densité plus grande en cas de rosacée.361

L’inflammation neurogène est un mécanisme « réflexe » par lequel les nerfs 

sensoriels participent à l'inflammation (§ 7.3.3.) :394 la stimulation des fibres nerveuses 

génère une inflammation qui serait responsable de la vasodilatation des capillaires 

veinulaires adjacents395 et également de la fibrose du derme observée dans les 

rosacées chroniques.357,396 Cette étroite communication neurovasculaire

expliquerait la vasodilatation rapide observée dans les flushs, les vaisseaux dilatés 

pouvant encore s’hyper-dilater sous l’influence des nerfs. Cette inflammation 

neurogène serait induite par les UVs et stimulée par les facteurs stimulants les 

flushs (boissons chaudes ou alcoolisées, repas épicés, les stress, l’exercice, la chaleur, 

etc.).397

1.4.8.2. Physiopathologie des symptômes inflammatoires  

Les lésions inflammatoires, papulopustuleuses, de la rosacée sont, elles, considérées 

comme étant secondaires à un dérèglement du système immunitaire local,398 et 

ceci depuis la parution dans la revue « Nature » d’une étude de biologie moléculaire 

en 2007.399 Depuis, d’autres études décryptent, petit à petit, d’autres volets 

complémentaires de cette réaction inflammatoire, ce qui aboutit à des schémas 

physiopathologiques extrêmement compliqués avec des cascades de réactions 

fortement interconnectées en tous sens (§ 7.4.).

1.4.8.2. A. Cathélicidines LL-37 via la vitamine D 

L’immunité innée a pour fonction de fournir une réponse initiale rapide aux agents 

pathogènes, mais doit également identifier et minimiser la réponse immunitaire à la 

microflore commensale.400 Dans la rosacée, l’immunité innée serait déréglée : d’après 

les auteurs qui l’ont mise en évidence, une augmentation initiale des Toll-like 

récepteurs (TLR2) expliquerait pourquoi les patients atteints de rosacée 

réagiraient de façon excessive à divers stimuli (soleil, facteurs favorisant les flushs 

(épices, chaleur, position tête en bas, froid,…), bactéries, Demodex,...) dans un 

environnement normal, en déclenchant une cascade inflammatoire impliquant la 

vitamine D.401 Cette hypothèse a de suite été acceptée avec grand enthousiasme 

dans le monde dermatologique : vu l’importance qui lui a été accordée, nous pensons 

utile de la détailler ci-après (elle sera discutée au § 3.9.B).  
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Depuis longtemps, la vitamine D était connue pour être synthétisée au cours 

d’étapes successives dans la peau, le foie et les reins et pour jouer un rôle important 

dans l’homéostasie calcique et le métabolisme osseux.402,403 Ensuite, il a été découvert 

qu’elle était en fait une véritable hormone, qui intervient dans la régulation de 

multiples organes (cerveau, système cardio-vasculaire, muscles, pancréas, …) et aussi 

dans la régulation des cellules immunitaires.403 La vitamine D est ainsi également un 

important immunomodulateur,402–404 et ce, d’autant plus qu’elle peut être synthétisée 

à l'intérieur d’autres cellules, comme les kératinocytes, les sébocytes et les cellules 

immunitaires, où elle initie la cascade de la synthèse d'un important peptide 

antimicrobien, la cathélicidine (Fig. 59).402–404 Elle est aussi indispensable au bon 

fonctionnement des kératinocytes et à la formation de la barrière épidermique.402

Fig. 59.  A côté de la voie hépato-rénale, la synthèse physiologique de la vitamine 

D3 dans les kératinocytes permet un contrôle rapide de l’expression de la 

synthèse de la cathélicidine LL-37.402 Le précurseur de la vitamine D subit 2 

hydroxylations successives, devient la vitamine D active, qui s’unit à son récepteur, 

recrute différents co-activateurs pour former un complexe qui conduit à l’activation 

du gène qui induit la synthèse d’un précurseur inactif de la cathélicidine ; celui-ci est 

ensuite coupé par une sérine protéase en LL-37 actifs.405,406 Abréviations : CYP : 

hydroxylase ; KLK5 : protéase kallikréine 5 ; SRC3 : récepteur stéroïdien coactivateur 

3 ; TLR2 : récepteur Toll-2 ; VIT D R : récepteur de la vitamine D. 

Dans une peau saine, la majorité de la cathélicidine LL-37 est transformée en 

peptides plus petits, qui tuent les microbes, mais aussi initient et modulent la réponse 

immunitaire (Fig. 60).405 Cette cascade de l’immunité innée est déclenchée quand les 

récepteurs Toll-2 reconnaissent une infection ou un traumatisme, et stimulent alors le 

deuxième hydroxylation de la vitamine D.407 Comme cette même vitamine D3 induit à 
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son tour une augmentation des TLR2 dans les kératinocytes, une boucle 

d’amplification s’installe (Fig. 60).407 Par ailleurs, cette vitamine D endocrine pourrait 

aussi intervenir dans la régulation des fonctions des sébocytes, y compris la 

production de sébum.404

Fig. 60.

Représentation 

schématique 

de la synthèse 

physiologique 

des petits 

peptides de 

cathélicidines 

qui 

participent à 

l’immunité 

innée, à partir 

de la vitamine 

D3 dans les kératinocytes,405 et de la boucle d’amplification entre la vitamine D3 

active et les TRL2.407 Abréviations : CYP : hydroxylase ; KLK5 : protéase kallikréine 5 ; 

SRC3 : récepteur stéroïdien coactivateur 3 ; TLR2 : récepteurs Toll-2 ; VIT D R : 

récepteur de la vitamine D. 

En 2007, Yamasaki et al. ont découvert que les patients atteints de rosacée 

présentaient un taux anormalement élevé d’une forme anormale de cathélicidine, 

qui serait responsable de l’angiogenèse et l’inflammation observés dans la rosacée.399

Ils ont aussi mis en évidence que ceci était la conséquence d'une surproduction d'une 

protéase locale, qui elle-même était secondaire à une surexpression des gènes des 

TLR2, qui stimulent directement l'enzyme de la seconde hydroxylation de la vitamine 

D (Fig. 61).408 De plus si, 

in vitro, on bloque le 

récepteur de la vitamine 

D, on bloque la 

production de 

cathélicidine.402

Fig. 61.  Représentation 

schématique des

travaux et 

interprétations de 

Yamasaki et Gallo, 

concernant la chaîne 

inflammatoire observée 

dans la rosacée.401,408
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Yamasaki et Gallo interprètent leurs résultats en 2011 : pour eux, la RPP est 

avant tout une maladie du système immunitaire, l'augmentation des TLR2 

induisant une réponse inflammatoire accrue à un environnement normal.401

Une étude semble confirmer l’atteinte de cette voie inflammatoire dans la 

rosacée, car elle a observé que, chez les patients avec rosacée fulminans, l’allèle 

codant pour une forme moins active du récepteur de la vitamine D3 prédominerait 

(ce qui nous semble plutôt paradoxal…).351

1.4.8.2. B. Cathélicidines LL-37 via le stress du réticulum endoplasmique  

Depuis, a été décrite une autre voie qui stimule également la synthèse de 

cathélicidines dans les kératinocytes : indépendante de celle de la vitamine D, elle 

semble même l’inhiber et passe par le stress du réticulum endoplasmique (Fig. 

62).409 Les deux voies pourraient alternativement réguler la synthèse de cathélicidine, 

en fonction de l’état de stress de la cellule.409

Fig. 62.  Représentation schématique des deux voies de synthèse de cathélicidine : 

via la vitamine D et via le stress du réticulum endoplasmique. 

Les récepteurs type Toll induisent aussi des dérivés réactifs de l'oxygène, qui, en 

excès, peuvent endommager les structures cellulaires : c’est ce qu'on appelle le stress 

oxydant.410 Celui-ci, mais aussi d’autres agresseurs (comme l’altération de la barrière 

épidermique et les UVs) peuvent induire, par l’intermédiaire des récepteurs cellulaires 

(TLR et autres types), une accumulation de protéines mal repliées dans le réticulum 

endoplasmique (appelée stress du réticulum endoplasmique) et l’adaptation 

cellulaire qui s’ensuit (arrêt de la synthèse des protéines, dégradation des protéines 

mal repliées, activation du bon repliement des protéines, ou, à défaut, apoptose ) 

ainsi que la production, en aval, d’un facteur de transcription (anti-apoptotique), le 

NF-B, qui stimule également la synthèse de cathélicidine.409
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1.4.8.2. C. La cathélicidine LL-37 accroit la sensibilité aux UVs  

De plus, l'expression des cathélicidines LL-37 semble stimuler l’activité des cellules 

endothéliales après l'exposition aux UV et peut conduire à une sensibilité accrue aux 

rayons UVB.411,412

1.4.8.2. D. Les mastocytes, sources de LL-37, relayent l’inflammation  

Par ailleurs, les mastocytes, augmentés dans le derme des patients avec rosacée, 

semblent indispensables pour relayer la réaction inflammatoire déclenchée dans les 

kératinocytes. La cathélicidine LL-37, larguée à partir de l’épiderme, stimule 

vraisemblablement les mastocytes dermiques à produire encore plus de 

cathélicidine LL-37, et à sécréter leurs protéases, qui recrutent d'autres cellules 

immunitaires qui amplifient la réponse inflammatoire, mais provoquent également 

une vasodilatation et l'angiogenèse.413 Leurs métalloprotéinases et une de leurs 

cytokines (le facteur de croissance transformant bêta-1 (TGF-β1), augmentée dans le 

rhinophyma)228 induisent la fibrose318,357 et leur tryptase a des effets chimiotactiques 

et mitogènes sur les fibroblastes.357 Ceci pourrait expliquer l’évolution clinique de 

l’œdème chronique vers la fibrose, comme dans le lymphœdème chronique au 

niveau des jambes aboutissant à l’éléphantiasis.230

1.4.8.2. E. Immunotolérance perdue en cas de rosacée 

Une étude récente a montré que, dans la peau saine, un climat d’immunotolérance 

élevé régnait dans les zones riches en glandes sébacées par rapport aux zones 

pauvres en glandes sébacées, permettant vraisemblablement le développement de la 

flore commensale.355 Elle a aussi montré que cette immunotolérance était perdue en 

cas de RPP, par rapport aux zones saines riches en glandes sébacées.  

La lymphopoïétine stromale thymique (thymic stromal lymphopoietin (TSLP))

est une importante cytokine d’origine kératinocytaire qui module les fonctions des 

cellules dendritiques et dont la sécrétion est stimulée par une infection, un 

traumatisme ou/et une inflammation.414 Il existe deux formes de TSLP qui régulent de 

façons opposées les cellules dendritiques : une isoforme courte qui induit la 

tolérance (vis à vis de la flore commensale), et une isoforme longue pro-

inflammatoire qui n’est observée que dans les inflammations.415

Dans la peau « saine » riche en glandes sébacées, par rapport aux zones 

pauvres en glandes sébacées, sont retrouvées : plus de TSLP (exprimée dans les 

kératinocytes et les glandes sébacées, elle est quasi absente de la peau pauvre en 

glandes sébacées), plus de cellules dendritiques (mais qui sont non inflammatoires, 

non activées), plus de lymphocytes T (mais essentiellement de type non- 

inflammatoire (Th 17β) produisant de l’IL-10 et IL-17) et des lymphocytes T 

régulateurs (exprimant le gène FOXP3) (Fig. 63).355
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Dans la  rosacée papulopustuleuse, par rapport à la peau saine riche en glande 

sébacées, ils retrouvent : moins de TSLP, plus de cellules dendritiques (et celles-ci 

sont activées/matures), les lymphocytes T affluent et deviennent de type 

inflammatoire (Th1 et Th17(23)) produisant de l’IL-17 et de l’interféron gamma, mais 

aussi de type regulateurs.355 Les auteurs attribuent cette perte de tolérance à 

l’altération du sébum constatée chez les patients atteints de RPP.355

Fig. 63.  Représentation schématique de « la rupture du milieu spécial non 

inflammatoire de la peau saine riche en glandes sébacées, qui peut entraîner le 

développement d'une inflammation spécifique à la rosacée ».  

A gauche : dans la peau saine riche en glandes sébacées (SGR skin), en présence de 

TSLP produite par les kératinocytes, les cellules dendritiques (DC) infiltrant la peau 

sont non inflammatoires et les cellules T sont des lymphocytes T régulateurs (T reg) et 

Th17(β).  

A droite, la rosacée papulopustuleuse (PPR skin) est caractérisée par l’altération de la 

composition du sébum, la diminution de la production de TSLP, une pléthore de 

cellules inflammatoires (cellules dendritiques, lymphocytes T, macrophages, 

mastocytes et neutrophiles) et la rupture du milieu non inflammatoire. Dans la RPP, 

une inflammation de type IL-17/IFN-γ [Th17(23), Th1] se développe, et comme l'IL-17 

est capable d’inhiber l'expression de la TSLP, cela peut conduire à un cercle vicieux.  

Abréviations : AMP, peptide antimicrobien ; CXCL8, chimiokine (CX-C motif) ligand 8 

(=IL8) ; DC, cellule dendritique ; KC, kératinocyte ; PPR, rosacée papulopustuleuse ; 

SGR, riche en glandes sébacées ; Th, T helper ; Th17(β), lymphocyte Th17 non 

pathogénique ; Th17(23), lymphocyte Th17 pathogénique ; TLR2, récepteur de type 

Toll 2 ; Treg, lymphocyte T régulateur ; TSLP, lymphopoïétine stromale thymique.  
Cette figure est reproduite depuis « Dajnoki Z et al. Sebaceous Gland-Rich Skin Is Characterized by 

TSLP Expression and Distinct Immune Surveillance Which Is Disturbed in Rosacea. J Invest Dermatol 

2017; 137: 1114–25».355
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1.4.8.3. Le microbiote associé à la rosacée  

Jusqu’à présent, le Staphylocoque epidermidis est la seule bactérie qui ait été 

retrouvée de façon significative dans la peau des patients atteints de rosacée via un 

milieu de culture classique,273 les frottis bactériologiques standards des pustules de 

rosacée étant en général négatifs. Via la technique plus récente de PCR, des germes 

non détectés auparavant ont pu être mis en évidence (§ 1.3.6.), mais les résultats des 

quelques études actuelles restent relativement discordants, que ce soit au niveau du 

microbiote cutané ou digestif associé à la rosacée.416 Ceci est probablement lié aux 

nombreux facteurs pouvant influencer ces microbiotes (l'alimentation, l'âge, le stress, 

l'environnement,…), facteurs qui peuvent varier selon les études ; de plus, il existe 

également de grandes différences interpersonnelles dans le microbiote humain.416

Ainsi, au niveau cutané, une étude sur jumeaux atteints (n=18) ou pas (n=48) 

de rosacée, ne retrouve pas de différence de microbiote cutané entre les deux 

groupes, mais bien une variation d’abondance de genres de bactéries en fonction de 

la gravité de rosacée.417 Une autre étude met par contre en évidence des différences 

significatives de microbiote chez les patients atteints de RET (déplétion de 6 

espèces) et chez ceux atteints de RPP (déplétion de 6 espèces et plus grande 

abondance en 5 espèces) par rapport aux contrôles sains.418 Parmi les cinq espèces 

plus fréquemment rencontrées chez les patients atteints de RPP,418 se retrouve le 

Corynebacterium kroppenstedtii, soupçonné d’être l’endobactérie des Demodex (§ 

1.1.4.2. C.),67 dont l’abondance augmente avec l’intensité et l’extension de la 

rosacée.418

Cependant, le Cutibacterium acnes (= Propionibacterium acnes) est l’espèce la 

plus communément retrouvée chez tous les sujets (les malades et les contrôles),418 ce 

qui était aussi le cas dans l’étude de Murillo et al qui étudiait les bactéries à l’intérieur 

des Demodex.275 Mais une autre étude observe que la prévalence du Cutibacterium 

acnes diminue avec la sévérité de la rosacée, et avec l’âge (alors que celle de la 

rosacée augmente avec l’âge),274 et qu’elle n’est pas la première mais la seconde 

espèce la plus communément retrouvée dans la rosacée (13% des cas), après le 

Staphylococcus epidermidis, retrouvé dans 28% des cas.274

1.4.8.4. Le rôle controversé du Demodex  

Le Demodex est soupçonné causer les lésions inflammatoires de la rosacée depuis 

1925,5 et les études soutenant cette hypothèse n’ont fait que s’accumuler, surtout ces 

dernières années (§ 5.2.1.1.). Mais autant l’hypothèse de Yamasaki et al a été 

instantanément acceptée par l’opinion internationale, autant le rôle du Demodex a 

toujours été fortement controversé, essentiellement parce qu’il est impossible 

d'établir sa pathogénicité sur base des postulats de Koch (§ 1.4.8.4. B.).218
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1.4.8.4. A. Les objections déclarées sont multiples 

1. Certains arguments des années 70-80 (le Demodex est peu retrouvé dans les 

biopsies de rosacée, l’inflammation n’est pas située autour des follicules et de surcroît 

non associée aux follicules infestés) sont aujourd’hui devenus obsolètes (§ 1.4.4. et 

3.2.) ; 

2. Certains auteurs croient que toutes les RPPs n’ont pas une densité élevée en 

Demodex318,344 et donc que sa prolifération n’est pas la principale cause de la RPP 

et/ou qu’elle ne joue un rôle que dans certaines formes de rosacée107,344 ou même 

exceptionnellement, dans une minorité de cas ;147,419

3. Certains croient que le parasite ne peut pas être pathogène parce qu’il est présent 

chez tous les individus, ou objectent que le rôle du Demodex est douteux puisqu’il 

peut être observé en très grande densité sans pour autant entraîner des symptômes 

importants;40,344

4. Certains pensent que sa prolifération pourrait très bien être la conséquence73,420 et 

non la cause des symptômes observés et donc qu’elle pourrait n’être qu’un 

épiphénomène,73 juste un marqueur de la maladie,421 ou alors un facteur 

d’aggravation secondaire :112,387,422,423 l'inflammation initiale favoriserait la 

prolifération de Demodex, qui, ensuite, pourrait dès lors exacerber la 

maladie ;56,112,225,420,423,424 cette hypothèse semble prépondérante actuellement ; 

5. D’autres font remarquer que la plupart des médicaments actifs dans la rosacée 

n’ont aucune activité antiparasitaire,228,314 ou qu’un traitement soufré 2x/j pendant 28 

jours d’un seul côté du visage diminue les symptômes, sans qu’il y ait, à la biopsie 

punch de 3 mm, une diminution de parasites observés du côté traité par rapport au 

côté non traité ;425

6. Ou que le traitement acaricide ne guérit pas définitivement les patients ;344

7. Certains pensent que la démodécie est une autre maladie que la rosacée, sur base 

d’un seul cas clinique observé, au vu que la démodécie a répondu au traitement 

acaricide et non au traitement de la rosacée par métronidazole per os;142

8. Enfin, d’autres croient que le Demodex pourrait éventuellement causer la rosacée, 

mais indirectement, par l’intermédiaire de son endobiote.314,426

1.4.8.4. B. Les postulats de Koch ne sont pas remplis par le Demodex 

Les postulats de Koch sont les premiers véritables critères à avoir été proposés pour 

établir la relation de cause à effet reliant un agent causal infectieux à une maladie. Ils 

ont été introduits initialement en 1884 pour établir aux yeux des sceptiques 

l'étiologie de la tuberculose et donner aux microbiologistes des critères rationnels 

permettant d’attribuer une cause à une maladie. Trois premiers critères ont été définis 

et publiés par Koch en 1890 et un 4° critère a été rajouté par d’autres par la suite (il 

n’a pas été établi par Koch lui-même) :427
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1. Le micro-organisme doit être présent en abondance dans tous les organismes 

souffrant de la maladie, mais absent des organismes sains. 

2. Ce micro-organisme doit pouvoir être isolé et croître en milieu de culture pur 

(ne contenant que ce seul microbe). 

3. Le micro-organisme cultivé doit déclencher la même maladie chez un animal 

de laboratoire sensible. 

4. Le micro-organisme doit être à nouveau isolé du nouvel organisme hôte rendu 

malade, puis identifié comme étant identique à l'agent infectieux original.  

Le Demodex ne remplit donc absolument pas les postulats de Koch : 59,107,154

1. Comme le D. folliculorum est présent chez tout individu adulte, il n’est pas 

absent des organismes sains. 

2. Comme il est un parasite obligé spécifique de son hôte, il ne pourra 

probablement jamais être cultivé dans un milieu de culture pur. Pour cultiver le D 

folliculorum, il faudra probablement la structure du follicule ET l’origine humaine 

des follicules (§ 1.1.6.).  

3. Comme le D. folliculorum est un parasite obligé de la peau humaine, une 

infestation expérimentale animale massive ne pourra pas non plus être réalisée 

étant donné sa spécificité de l’espèce-hôte : il ne pourra vraisemblablement pas 

se développer chez un animal.   

4. Et en conséquence, l’isolation ultérieure du nouvel organisme hôte rendu 

malade ne sera pas possible non plus. 

1.4.8.5. Synthèse de l’hypothèse physiopathologique actuelle dominante  

On considère actuellement que cause principale de la rosacée est une réaction 

immunitaire en cascade, innée puis adaptative, qui s’emballe, combinée à une 

inflammation neurogène locale responsable d’une dysrégulation neuro-

vasculaire (Fig. 64). Ce processus inflammatoire continu (§ 1.4.4.)152,227,344,353,357

permet d’intégrer à la fois les symptômes vasculaires, inflammatoires et 

hypertrophiques. 

Le Demodex est actuellement considéré comme l'un des stimuli de la 

cascade inflammatoire.231,318,396,410,424,428 Néanmoins, ces dernières années, les 

schémas physiopathogéniques de la rosacée lui accordent une place de plus en plus 

importante (Annexe § 7.4.), ce qui est probablement dû en partie à l’arrivée de 

l'ivermectine topique sur le marché pour traiter la rosacée (§ 1.4.9.2.) et en partie 

peut-être aussi à notre article réagissant aux publications de Yamasaki et Gallo (§ 3.9). 

Mais, encore en 2018, certains ne lui accordent  qu’une place très négligeable, en ne 

le citant même pas dans leur revue, pourtant exhaustive, de la rosacée; tout au plus 

est-il peut-être sous-entendu dans le mot « microbe » (§ 7.4.).429
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 Fig. 64.  Représentation schématique de l’opinion dominante actuelle concernant 

la physiopathologie et la nosologie de la rosacée et des démodécies, qui sont 

considérées comme deux maladies différentes : le Demodex est la cause des 

démodécies, mais n’est qu’un des facteurs déclenchants/stimulants/aggravants de la 

réaction inflammatoire débridée qui, elle, serait la cause de la rosacée. Pour 

Buddenkotte et al, la rosacée serait une réaction inflammatoire où s’entremêlent 

inflammation neurogène et immunité innée, ayant chacune leur stimuli (§ 7.4. Fig (e), 

résumée ici).318 Pour Chen et Plewig, la rosacée est un des facteurs favorisants la 

démodécie qu’il interprête comme étant alors « secondaire » (§ 3.11).110

1.4.8.6. Comorbidités surprenantes 

1.4.8.6. A. Comorbidités associées à la rosacée  

Depuis longtemps, la coexistence de troubles divers a été rapportée chez les patients 

atteints de rosacée,218,430 et remise en question.431 Parmi eux, citons l’infection 

gastrique par Helicobacter pylori qui a fait couler beaucoup d’encre : 432–438 les 

associations n’ont pas été retrouvées dans toutes les études,439–441 mais les 

améliorations ou guérisons de rosacées après traitement antibiotique (dont 

métronidazole) de l’Helicobacter sont interpellantes,434–436 bien que non confirmées 

dans toutes les études.442 Une hypothèse intéressante tentait d’expliquer cette 

association : l’Helicobacter pylori produit une enzyme, l’uréase, qui scinde l’urée en 

CO2 et en ammoniac, étant ainsi responsable d’une augmentation du pH 

gastrique qui stimule alors la sécrétion de gastrine à partir de la muqueuse gastrique 

dans la circulation générale, ce qui, au niveau gastrique, stimule la sécrétion gastrique 

d'acide, et au niveau cutané, stimule la vasodilatation. L’Helicobacter pylori pourrait 

donc indirectement induire les flushs.443 Mais cette association n’a jamais été 

vraiment confirmée.439,442–444 Seule la coexistence de migraines315,445,446 semblait 
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avoir une certaine cohérence, pouvant  être reliée aux interactions neurovasculaires 

de la rosacée, et donc à sa relation avec le cerveau.389,447

Cependant, ces dernières années, les comorbidités ont été remises à l’honneur, 

posant la question de savoir si la rosacée ne serait pas la partie cutanée visible 

d’une maladie systémique sous-jacente.448 Beaucoup ont comme point commun 

avec la rosacée l’inflammation chronique et l’atteinte vasculaire. Ainsi, chez les 

patients avec rosacée, ont été signalées des augmentations du risque de : 

- maladies métaboliques : cardiovasculaires, hypertension artérielle, dyslipidémie, 

maladie coronarienne,449–451

- maladies urogénitales et déséquilibre hormonal féminin,451

- maladies neuropsychiatriques : anxiété, dépression, maladie de Parkinson,384,452

sclérose en plaques,383  gliome,453 démence (particulièrement la démence d’

Alzheimer),454

- carcinomes basocellulaires et cancers de la thyroïde (mais pas d’autres cancers),448

- reflux gastro-œsophagien, et autres maladies gastro-intestinales,451 SIBO (Small 

Intestinal Bacterial Overgrowth : affection intestinale liée à la présence excessive et 

anormale de bactéries dans l’intestin grêle),395,455 maladies inflammatoires 

intestinales (maladie coeliaque,383 maladie de Crohn, colite ulcéreuse, syndrome du 

côlon irritable et infections à Helicobacter pylori),456

- maladies auto-immunes (diabète type 1, polyarthrite rhumatoïde),383

- et même d’allergies (aéroportées, alimentaires) et de maladies respiratoires.451

La rosacée fulminans a été décrite associée à une colite ulcéreuse, et 

favorisée par la prise de hautes doses de vitamine B6 et B12.348,350

Certains patients présentent une rosacée avec érythème facial persistant dont 

le symptôme prédominant est une douleur et/ou une sensation de brûlure 

disproportionnée par rapport aux bouffées de chaleur, si bien que certains auteurs 

parlent dans ce cas de « rosacée neurogène».457,458 Cette rosacée particulière serait 

fréquemment associée à d’autres co-morbidités (syndrome douloureux régional 

complexe (anciennement appelé algodystrophie), tremblement essentiel, dépression, 

troubles obsessionnels compulsifs, maux de tête, phénomène de Raynaud, troubles 

rhumatologiques (lupus, polyarthrite rhumatoïde), fibromyalgie, connectivite mixte, 

arthrite psoriasique…).457

Une étude associe bon nombre de ces comorbidités à la sévérité de la 

rosacée : hyperlipidémie, hypertension, troubles métaboliques, maladies 

cardiovasculaires et reflux gastro-œsophagien y sont associés à la rosacée modérée à 

sévère.451 Certains auteurs suggèrent ainsi de rechercher ces comorbidités chez 

les patients atteints de rosacée,450,453,456,459 surtout chez les patients avec rosacée 

modérée à sévère.451
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Cependant toutes les observations ne sont pas cohérentes : alors que 

différents paramètres rencontrés dans le syndrome métabolique sont retrouvés 

associés à la rosacée, le syndrome métabolique lui-même ne l’est pas;450 alors que la 

rosacée est associée à une résistance à l’insuline,450 l'état avancé du diabète sucré a 

été récemment associé à une diminution du risque de rosacée.460

Ainsi, la National Rosacea Society américaine pense qu’il est trop tôt pour 

établir une réelle relation causale.421

1.4.8.6. B.Paramètres communs entre la rosacée et ses comorbidités  

Afin de tenter de comprendre la coexistence de ces maladies, à priori indépendantes, 

avec la rosacée, des paramètres communs ont été mis en évidence, dont une très 

belle synthèse vient d’être publiée par Holmes et al (Annexe § 7.5.) :461

- des caractéristiques génétiques et des facteurs de risque environnementaux, qui 

peuvent expliquer comment un facteur peut agir parallèlement sur deux maladies ;

- certains éléments de l’inflammation innée et de l'immunité adaptative, qui peuvent 

témoigner de mécanismes inflammatoires semblables.461

1.4.8.6. C. Interconnexions probables entre la rosacée et ses 

comorbidités  

La coexistence de ces maladies pourrait aussi résulter de l’influence réciproque

d’une maladie sur l’autre, par l’intermédiaire de la circulation sanguine.

1.4.8.6. C.1. Le stress oxydatif   

Différents paramètres témoignant de l’augmentation du stress oxydatif sont 

retrouvés non seulement dans la peau des patients atteints de rosacée213 mais aussi 

dans leur sang :240 (1)  une augmentation de myeloperoxydases, de 

métalloproteinases453 (impliquées dans le remodelage des tissus, le développement 

des organes, et la régulation de processus inflammatoires, elles sont augmentées 

chez les patients avec gliome et différentes atteintes neurologiques),453 (2) une 

diminution du taux sérique d’une enzyme antioxydante et anti-inflammatoire ayant 

un rôle anti-athéromateux (paraoxonase-1) et (3) une augmentation des lipides 

peroxydés.240,462,463

Fait particulièrement intéressant en ce qui concerne le Demodex, une étude a 

montré que les patients avec rosacée et haute Dd, sans comorbidité connue, 

présentaient un niveau de stress oxydatif augmenté dans le sang ; ce qui suggère que 

ce stress serait causé par la rosacée et non par une comorbidité et que les patients 

atteints de rosacée pourraient développer par après des comorbidités.240
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1.4.8.6. C.2. L’inflammation neurogène & les métabolites intestinaux 

Bien que la migraine soit actuellement la seule comorbidité connue qui partage les 

voies inflammatoires neurogènes classiques avec la rosacée,461 d’autres comorbidités 

pourraient très bien être expliquées par ce mécanisme. En effet, la substance P, 

médiatrice de l’inflammation neurogène, présente dans la rosacée (§ 1.4.8.1.),357,396 est 

augmentée non seulement autour des vaisseaux dermiques superficiels des papules 

de rosacée390 mais aussi dans le sérum des patients atteints de rosacée.391 Or, la 

substance P est aussi un neurotransmetteur associé à la régulation des troubles de 

l'humeur, de l'anxiété, du rythme respiratoire, de la motilité intestinale, des nausées et 

de la douleur, qui exacerbe également l'inflammation au niveau des sites 

périphériques, notamment la peau, le tractus gastro-intestinal et les poumons.464 Par 

ailleurs, la concentration sérique de la substance P est influencée par le contenu 

intestinal : il a été démontré que le microbiote intestinal, influencé par le régime 

alimentaire, produit des métabolites pro- ou anti-inflammatoires qui, via la circulation 

sanguine, peuvent agir à distance sur la peau.465 Le microbiote intestinal augmente 

les niveaux de la substance P, et inversement, les probiotiques peuvent réduire la 

libération de la substance P.465 Le système digestif et la peau sont donc 

interconnectés et peuvent s’influencer mutuellement, expliquant en partie les 

comorbidités intestinales.465

1.4.8.6. C.3. Les hormones & la glande sébacée 

En plus de la substance P, de nombreuses hormones intervenant dans la 

régulation du stress par le SNC sont également produites par la peau, et y ont 

également des récepteurs cibles : l'hormone corticotrope (ou adrénocorticotrophine 

(ACTH)), le cortisol, les cathécholamines, l’acéthylcholine (ACh), etc.393,404 De multiples 

interactions entre les différents organes pourraient dès lors être possibles via ces 

hormones.393 Plus précisément, les glandes sébacées, à la fois cibles de 

neuropeptides et sources de cytokines/chimiokines pro-inflammatoires et de 

peptides anti-microbiens, sont considérés comme partie intégrante du système 

immunitaire, le « cerveau de la peau »,349,404 et leur rôle crucial dans la rosacée est 

actuellement source de grand intérêt.358,466

1.4.9. Traitement  

1.4.9.1. Traitements classiques  

Depuis des dizaines d’années, le traitement des papulopustules de la rosacée est 

symptomatique, antiinflammatoire, et long : six à 12 semaines sont généralement 

nécessaires avant de pouvoir juger de son efficacité, bien que cela varie en fonction 

des traitements.314 Il est recommandé de traiter d’abord les papulopustules et ensuite 



Page 100 sur 448

l’érythème persistant, et de traiter le patient jusqu’à disparition totale des 

symptômes.363

1.4.9.1. A. Recommandations générales 

Il est classiquement recommandé d’éviter :397

- tous les facteurs favorisants la vasodilatation des vaisseaux de la face (boissons 

chaudes, repas épicés, fromage, vin rouge, colère, soleil….) ; 

- les topiques gras, les savons, toniques et autres irritants, car la peau des patients 

atteints de rosacée est hypersensible et intolérante ; ce qui est attribué à une 

déficience de la fonction barrière de la couche cornée, qui entraîne une perte d’eau. 

Et il est recommandé d’utiliser : 

- des cosmétiques bien tolérés : savons doux, produits hydratants non occlusifs, 

- des écrans solaires, SPF (Sun Protection Factor) 30 au minimum, couvrant à la fois 

les UVA et les UVB, de préférence des écrans physiques (avec dioxyde de titane et 

oxyde de zinc) qui sont mieux tolérés. 

1.4.9.1. B. Pour lutter contre les phénomènes vasculaires 

- Pour lutter transitoirement contre l’érythème persistant, des vasoconstricteurs 

sympathicomimétiques en usage topique sont proposés. Ils provoquent la 

vasoconstriction des capillaires dermiques durant un temps limité et agissent 

principalement sur l’érythème mais pas sur les télangiectasies :314 la brimonidine

(agoniste α2 adrénergique sélectif, gel à 0,5% Mirvaso ®) et, aux USA, 

l’oxymetazoline (agoniste α1 (et partiellement α2) adrénergique sélectif, crème à 

1%).308 L’amélioration est spectaculaire, visible dans les 30 minutes et atteint son 

maximum entre 3 et 6 heures après l'application, après quoi les effets diminuent 

progressivement.308 Ce traitement est donc symptomatique : les patients de notre 

consultation préfèrent en général une solution plus définitive, comme la lumière 

pulsée ou le laser. Certains auteurs recommandent l’utilisation de la brimonidine

après le laser, quand le laser ne donne pas pleine satisfaction.419

- Pour l’érythème et les télangiectasies persistantes, le laser à colorant pulsé 

(Pulsed dye laser (PDL)), le laser Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminium 

garnet) et la lumière pulsée (Intense Pulsed Light (IPL)) ont montré un niveau de 

preuve faible à modéré.339 Les deux premiers ciblent l'oxyhémoglobine dans le 

système vasculaire tandis que la lumière pulsée émet un spectre de longueurs d'onde 

plus large ;467 elle présente l'avantage de couvrir de grandes surfaces de peau, d'être 

plus rapide et d'avoir plus de chances d'être acceptée par les patients.468

Histologiquement, son effet majeur serait de nécroser les Demodex par coagulation, 

et par là probablement de diminuer l’inflammation (les parasites recolonisant la peau 

3 à 12 mois après le traitement).469 Le laser à colorant pulsé a, lui aussi, montré une 
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activité acaricide, attribuée à la chaleur obtenue dans la peau : après une seule 

séance, la densité en Demodex est diminuée lors du contrôle 3 semaines.470 Mais, 

paradoxalement, si ces thérapies sont appliquées d’emblée, elles peuvent provoquer 

une exacerbation de la rosacée, probablement liée à la mort massive de nombreux 

parasites (pas de tous car ils peuvent encore être observés après le traitement).471 Par 

contre, le traitement par lumière pulsée a été rapporté diminuer le risque de récidive 

après traitement acaricide per os.468 Il convient donc de traiter d’abord les patients 

par acaricide, et ensuite de compléter éventuellement le traitement par laser ou 

lumière pulsée.471

1.4.9.1. C. Pour lutter contre les papules et les pustules  

Jusqu'il y a peu, les traitements les plus utilisés étaient le métronidazole et l’acide 

azélaïque en topiques, et les antibiotiques oraux (doxycycline, tétracyclines).  

1.4.9.1. C.1. Traitements locaux 

Le métronidazole (à 0,75%472–474 ou, mieux, à 1%475–479 (Rozex ®)) a été introduit 

dans les années 1980 ; il s’applique 2X/j et agit vraisemblablement non pas par effet 

anti-bactérien,480 mais par action antiinflammatoire, anti-oxydante481 et sur l'immunité 

à médiation cellulaire.482,483 Certains auraient observé une nette diminution des 

Demodex après traitement oral148,196 ou local114,278 par métronidazole (§ 1.3.7.1.), ce 

qui a fait suggérer que cette molécule aurait une action acaricide directe,484 ou via ses 

métabolites.288 Mais cette action acaricide n’a jamais été clairement confirmée (§ 

1.3.7.1. et § 3.4.). Notons que, en application locale, le métronidazole n’a pas 

d’influence sur la flore, ni cutanée, ni intestinale.480 Son action symptomatique 

explique à la fois pourquoi les papules disparaissent et pourquoi les rechutes sont si 

fréquentes dans la rosacée, même pendant le traitement (23%).485

  L’acide azélaïque486 a été approuvé pour la rosacée en 2002 et en 2003, 

respectivement  par la Food and Drug Administration (FDA) et l’agence européenne 

des médicaments (European Medicines Agency (EMA)).487 Il a une action anti-

inflammatoire, antioxydante et antibactérienne (sur le Cutibacterium acnes274 et le 

Staphylococcus epidermidis). Il inhibe également la kératinisation du follicule 

pilosébacé,487,488 et agit sur l’immunité innée en inhibant l’activité de la sérine 

protéase.489 En Belgique, à notre connaissance, jusqu’à présent, il est essentiellement 

utilisé dans l’acné (20% (Skinoren ®) 2X/j), mais dans d’autres pays, il est utilisé aussi 

dans la rosacée à la concentration de 15 à 20% 1 à 2x/j : il s’est en effet révélé au 

moins aussi efficace que le métronidazole dans la RPP.397,488 Comme il n’est ni 

mutagène, ni tératogène, il est relativement recommandé pendant la grossesse (bien 

que la notice le contrindique).397 Une nouvelle formulation de gel aqueux à 15% 

(Finacea®) est disponible en France (pas encore en Belgique) pour le traitement de la 
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rosacée : ce gel, bien que formulé à une concentration inférieure à celle de la crème, 

a une meilleure biodisponibilité en raison de son véhicule optimisé.487

D’autres traitements topiques ont aussi été utilisés pour traiter la rosacée, 

mais ils n’ont pas été validés par de multiples études cliniques contrôlées 

randomisées.397 La clindamycine en usage topique s’est montrée équivalente à la 

tétracycline per os,490 et, combiné dans un gel avec le peroxyde de benzoyle, plus 

efficace que le placebo.491 Le soufre (sulfacétamide de sodium 10% et soufre à 5% à 

10%),308,487,492,493 qui était déjà préconisé par Ayres,7,109,139,140 a été validé par trois 

études contrôlées (vs placebo,492 vs métronidazole493 topiques et vs tétracyclines per 

os).494 Il a des propriétés antibactériennes, antifongiques, anti-inflammatoires et 

kératolytiques, ces dernières étant supposées détruire la cuticule du Demodex.493 Il 

est particulièrement recommandé en cas de rosacée avec dermatite séborrhéique 

associée, bien que certains préconisent plutôt l’acide azélaïque associé avec 

l’isotrétinoine per os dans ce cas.372 Le lindane a été utilisé dans le passé pour son 

action acaricide280 mais est actuellement interdit car toxique. La perméthrine,283,284,486

le benzoate de benzyle et le crotamiton342 sont utilisés pour leur action acaricide,268

et les rétinoïdes topiques pour leur action anti-inflammatoire et kératolytique 

(l’adaptalène (actif sur les papules et les pustules), le retinaldéhyde) et des agents 

immunomodulateurs actifs sur l’érythème, pour leur action anti-inflammatoire (les 

inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus/pimecrolimus)).397 Mais ces agents 

immunomodulateurs peuvent être responsables d’une aggravation de la rosacée, 

entre autres par leur actions vasodilatatrices (ils libèrent des neuropeptides dont la 

substance P) et immunosuppressives pouvant potentiellement favoriser la 

prolifération de Demodex253 ainsi qu’une apparition de flushs importants après 

ingestion d’une quantité modérée d’alcool;495 leur indication n’est donc pas 

validée.253,397

1.4.9.1. C.2. Traitements par voie orale 

Le métronidazole a été utilisé per os (à la dose de 200 à 250 mg 2x/j pendant le 

premier mois, puis dose dégressive),483,496 avant d’être supplanté par son application 

locale. 

Quand un traitement oral est nécessaire, le traitement par antibiotique oral est 

donné pendant 6 à 8 semaines. En Belgique, jusqu’à présent, nous utilisions surtout le 

lymécycline (Tétralysal® 300 mg) à la dose de 1 à 2 Co/j. La minocycline (Mino-50® 

50 à 100 mg/j) est moins recommandée à cause de ses effets secondaires. La

doxycycline à libération modifiée (Effracea ®) à la dose de 40 mg/j (= 30 mg à 

libération immédiate +10 mg à libération retardée) est le seul traitement oral 

recommandé à la fois par la FDA (depuis 2006) et l’ EMA : à cette dose, elle est 

considérée dépourvue d’action antimicrobienne, donne moins d’effets secondaires 
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intestinaux et moins de résistances microbiennes aux antibiotiques que la dose 

classique de 100 mg/j.309,396 Les tétracyclines à la dose de 250-500 mg/1-2x/j ont 

également montré leur efficacité mais ont plus d’effets secondaires intestinaux que la 

doxycycline.308,497

L’action des antibiotiques oraux dans la rosacée est classiquement attribuée à 

leur action anti-inflammatoire : les tétracyclines diminuent la migration leucocytaire 

et la phagocytose,490,496,498,499 et réduisent la teneur en acides gras irritants du 

sébum498(qui, eux, pourraient être libérés par la lipase sécrétée par le Demodex).66 En 

plus, la doxycycline a une action antioxydante, agit sur l’immunité innée en inhibant 

les métalloprotéinases matricielles et modifie le microbiote. Elle n’enlève rien à sa 

diversité, mais change les proportions relatives des différentes bactéries observées 

(diminution de Staphyclocoques epidermidis et augmentation de Weissella confusa).274

Clanner-Engelshofen et al émettent l’hypothèse que les antibiotiques pourraient 

également tuer le Corynebacterium kroppenstedtii subsp., l’endosymbionte 

probable du Demodex, provoquant ainsi indirectement la mort des parasites.67

1.4.9.1. C.3. Cas particuliers 

Pour les RPPs rebelles, le traitement par faible dose d'isotrétinoïne par voie orale 

(0,5mg/kg. jour, 10 à 20 mg/j) pendant 2 à 6 mois est recommandé ;308,309,313,500–503

son action dans la rosacée est attribuée à son effet anti-inflammatoire,504 inhibiteur 

des TLR2 et atrophiant de la glande sébacée,497,505,506 dont la taille se réduit jusqu’à 

90% ( Fig. 65).497,505–507

Pour le lymphoedème, l’isotrétinoïne il est conseillée à la dose de 0,1-0,2 

mg/kg. jour pendant 2 à 4 mois.508

Pour les phymas enflammés, sont recommandés la prise orale de doxycycline 

ou d’isotrétinoïne (qui diminue à la fois le volume des glandes sébacées de 50% 

environ et le nombre des sébocytes différenciés).497,509 La chirurgie ou le laser ablatif 

aide les patients avec phyma important non enflammé.314

La rosacée neurogénique est traitée par neuroleptiques (ex : pregabaline),458

anti-dépresseurs tricycliques ou agissant sur la douleur.457

La rosacée fulminans doit se traiter rapidement et intensément par 

corticothérapie à la fois locale, pendant 7 à 10 jours, et orale (prednisolone 0,5-1,0 

mg/kg. j pendant 10 à 14 jours (puis les doses sont diminuées progressivement)). 

Celle-ci sera relayée par l’isotrétinoine à 0,2-0,5 mg/kg. j tant que l’inflammation 

persiste.347 La dapsone 100 mg/j a aussi été utilisée avec succès en relais pour 

parvenir à diminuer l’érythème intense persistant : son efficacité est attribuée à son 

action inhibitrice sur les neutrophiles.349 Elle a aussi été utilisée avec succès dans la 

rosacée granulomateuse.510
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Fig. 65. Effets de l’isotrétinoine dans la rosacée : biopsies faites au niveau du front 

(A) avant, et (B) après, 3 mois de traitement avec isotretinoine 0,5 mg/kg. j (30 mg/j 

pour un individu de 60 kg). On constate la diminution importante des vaisseaux 

anfractueux, de l’infiltrat périvasculaire, de l’œdème, de la parakératose (coloration 

Hematoxylin-eosin, x50). Le follicule pilosébacé est atrophié dans sa totalité : non 

seulement les acini de la glande sébacée, mais aussi la longueur et la largeur du 

canal folliculaire,505 avec disparition des Demodex.  
Cette figure est reproduite depuis « Plewig G et al. Action of isotretinoin in acne rosacea and gram-

negative folliculitis. J Am Acad Dermatol 1982; 6: 766–785 ».
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1.4.9.1. D. Traitements de la rosacée oculaire 

La majorité des atteintes oculaires légères sont soignées par hygiène locale et larmes 

artificielles, application de compresses chaudes, massages des paupières pour vider 

les glandes de Meibomius,327 et éventuellement des applications locales de 

métronidazole ou d’acide fucidique.308 En cas d’atteinte oculaire plus sévère, la 

littérature mentionne l’application locale de cyclosporine, et la prise orale 

d’azithromycine ou de doxycycline (à libération modifiée à la dose de 40 mg /j, ou 

100 mg/j)308,329 qui a remplacé la lymecycline 300 mg 1 X/j  (2 X/j si intense) et la 

minocycline 50 mg/j (100 mg/j si intense).308 Kligman recommandait l’isotrétinoine à 

faible dose (10 mg 3x/semaine) pour les cas résistants aux antibiotiques.511 Mais en 

cas d’atteinte inflammatoire sévère, il est bien sûr recommandé d’envoyer le patient 

chez l’ophtalmologue pour examen et prise en charge adéquate.   

En tant que dermatologues, nous sommes confrontés essentiellement à des 

atteintes oculaires légères à modérées (blépharite, orgelets, chalazion). 

Personnellement, jusqu’il y a peu, nous utilisions avec succès un gel d’acide 

fucidique sur le bord libre des paupières après l’avoir nettoyé avec une compresse 

imbibée d’une solution nettoyante douce à usage ophtalmique. L’utilisation de l’acide 

fucidique se base sur une étude clinique de Seal et al, qui a montré que les patients 

avec blépharite répondaient différemment au traitement selon qu’une rosacée y était 

associée ou pas. Le traitement de la blépharite par l’acide fucidique donnait une 

amélioration dans 75% des cas si une rosacée cutanée était présente, et une 

aggravation dans 90% en cas d’absence de rosacée cutanée.512 Les auteurs 

attribuaient l’effet de l’acide fucidique à son action inhibitrice sur la prolifération des 

lymphocytes T.512

Mais, au vu des récentes études utilisant le terpinène-4-ol dans les démodécies 

oculaires, nous avons remplacé cette habitude thérapeutique (nettoyage suivi de 

l’application d’acide fucidique) par le nettoyage simple avec les compresses 

imbibées de terpinène-4-ol, qui est plus simple d’utilisation et donne aussi 

d’excellents résultats (§ 1.3.7.2.).   

1.4.9.2. Nouveau traitement topique  

En décembre 2014 et mars 2015 respectivement, la FDA et l’EMA ont approuvé 

l’utilisation de l’ivermectine en topique à 1% pour traiter la RPP, à raison d’une 

application par jour.513 Elle s'est avérée plus efficace que le véhicule514 et que le 

métronidazole515 sur les lésions cliniques de RPP. Elle est très bien tolérée (sur 52 

semaines)516 et contribue, mieux que le métronidazole, à augmenter la qualité de vie 

des patients.366
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La sécurité de l'utilisation topique est également garantie par celle de son 

utilisation orale pour de nombreuses parasitoses : l'ivermectine a été utilisée par voie 

orale chez plus de 11 millions de personnes, depuis 30 ans, avec un bon profil de 

sécurité, même chez les femmes enceintes (qui ont reçu par inadvertance ce 

médicament lors de programmes de traitement de masse).517 En effet, cette molécule 

inhibe la transmission neuro-musculaire des invertébrés, causant ainsi leur paralysie 

et leur mort;518 elle a une forte affinité pour les canaux ioniques neuronaux et 

musculaires activés par le glutamate, propres aux invertébrés : en tant qu’agoniste 

elle augmente la perméabilité de ces membranes cellulaires aux ions chlorure, 

provoquant l’hyperpolarisation des cellules. Elle est aussi agoniste de l’acide gamma 

amino-butyrique (GABA), un neurotransmetteur qui se retrouve, lui, également dans 

le SNC des mammifères ; mais comme l’ivermectine est une grosse molécule, elle est 

incapable de franchir la barrière hémato-encéphalique des mammifères et est donc 

sans danger pour eux. De plus, la concentration sanguine d’ivermectine lors d’une 

l'application topique est 160 fois moindre que lors d’un traitement per os.517 Une 

résistance à l’ivermectine a été observée pour des nématodes d’animaux après 20 ans 

d’utilisation.513

Comme ce traitement topique est efficace et très bien toléré, il apparaît 

aujourd’hui comme le traitement de choix pour traiter la RPP légère à modérée 

(IGA1 et 2) (tout comme l’acide azélaïque),308,314,339,396,397,519,520 et cela sur le long 

terme. En effet, il n’y a pas d’effet plateau : plus le traitement est long, meilleur est le 

résultat.513 Une étude récente montre aussi une grande efficacité sur la rosacée IGA3 

et 4 en monothérapie,292 mais confirme qu’en cas de rosacée sévère (IGA4), 

l’association avec la doxycycline à libération modifiée à la dose de 40 mg/j reste 

cependant conseillée,292 car l’association de ces deux thérapeutiques, de par leurs 

actions complémentaires, donnent de meilleurs résultats cliniques et ce, plus 

rapidement, ce qui tendrait à augmenter l’adhérence des patients à leur traitement 

car ils peuvent rapidement voir le résultat.396,521

Que ce soit avec l’ivermectine ou avec le métronidazole, le temps avant la 

récidive est nettement plus long si le traitement est effectué jusqu’à disparition 

complète des lésions que s’il est arrêté au grade 1 (presque guéri), et les patients 

sont aussi plus satisfaits (presque deux fois plus de patients estiment avoir eu une 

excellente amélioration).363

L’action de l’ivermectine dans la rosacée est essentiellement attribuée à ses 

propriétés anti-inflammatoires, bien que certains auteurs l’attribuent également, en 

partie, à son action acaricide.290–292,396,397,513,522–525 En effet, en 2016, Ruini et al ont 

montré son effet délétère sur les Demodex par microscopie confocale525 et, en 2017, 

Schaller et al ont montré que la densité moyenne en Demodex diminuait de façon 
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spectaculaire après 6 semaines de traitement.290 Cette action acaricide a encore été 

confirmée par des études récentes291,292 et est facilement constatée tous les jours 

dans notre pratique clinique grâce à nos biopsies de surfaces. Un rebond des 

symptômes est parfois observé au début du traitement : il faut prévenir le patient, 

afin qu’il ne se décourage pas, mais au contraire persévère dans le traitement, quitte 

à l’arrêter transitoirement quelques jours puis à le reprendre. En effet, il est probable 

que cette aggravation transitoire soit due à la mort simultanée d’un grand nombre 

d’acariens au début de traitement, libérant subitement une grande quantité 

d’antigènes qui stimulent la réaction inflammatoire, comme cela a déjà été observé 

avec d’autres traitements,280,286 dont la lumière pulsée.471

Galderma, la firme qui a mis l’ivermectine topique (Soolantra®) sur le marché, 

connaissait probablement son action acaricide sur le Demodex, car : (1) cette 

molécule est apparentée aux avermectines, qui sont utilisées comme insecticides à 

usage domestique (anti-fourmis) ; (2) elle est utilisée largement pour lutter contre 

diverses parasitoses tropicales et également contre la gale518 (3) De plus, de rares 

publications avaient déjà montré une baisse significative de la population des 

Demodex suite à un traitement per os (200 µg/kg 2x à une semaine d'intervalle) dans 

les cils épilés en 2011,294 et dans la peau et les cils en 2013.285 Mais, étonnamment, 

l’ivermectine topique n’a pas été présentée comme acaricide local, mais bien, et 

uniquement, comme anti-inflammatoire. Et, encore en 2019, bien que son action 

acaricide sur le Demodex ait été démontrée et soit de plus en plus évoquée,290–

292,396,397,513,522–525 ce traitement est présenté comme visant l’inflammation,396

présentée elle-même comme étant la cause de la rosacée : « With regard to rosacea, 

especially in the presence of papulopustular lesions, the anti-inflammatory properties 

of ivermectin that appear to correlate with rosacea pathophysiology are of specific 

investigative interest. The reduction of Demodex mite proliferation, which appears to 

have a role as a trigger factor in a subgroup of patients with rosacea, is another 

targeted area of research».419

1.4.9.3. Résumé des recommandations actuelles & cibles thérapeutiques 

Les recommandations actuelles se font en relation avec la nouvelle nosologie 

de la rosacée suivant les phénotypes et sur base d’une méta-analyse, suivant les 

critères de l’Evidence-Based Medicine (EBM), médecine basée sur les preuves 

(Tableau 6).526,527 Si l’on rassemble les recommandations diverses, nous pouvons 

résumer qu’il est recommandé de commencer par traiter les lésions inflammatoires 

(ce qui équivaut, pour certains, à tuer les Demodex)471 jusqu’à disparition complète 

des lésions363 et, ensuite seulement, de traiter les lésions vasculaires résiduelles si 

nécessaire ; et là aussi, il convient d’utiliser d’abord le laser ou l’IPL, et ensuite 

seulement, si le laser ne donne pas pleinement satisfaction, un vasoconstricteur.419
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Tableau 6.  Recommandations 

thérapeutiques actuelles selon 

les phénotypes, en fonction des 

différents signes diagnostics et 

majeurs de rosacée.   
Ce tableau est reproduit depuis « Cribier 

B. Rosacée : nouveautés pour une 

meilleure prise en charge. Ann Dermatol 

Venereol. 2017; 144 (8-9): 508-7».314

Il a été récemment montré 

que les traitements usuels de la 

rosacée agissaient sur l’immunité 

innée,428 notamment la 

doxycycline,497,528,529 mais aussi 

l’acide azélaïque489 et l’ivermectine topique530 (Fig. 66). La rosacée étant actuellement 

considérée comme une maladie inflammatoire, la recherche s’oriente en partie à 

développer d’autres traitements ciblant l’immunité innée.531  

Fig. 66. Les cibles 

thérapeutiques 

actuelles dans la 

rosacée :  

(a) Toutes les cibles. 
Cette figure est reproduite 

depuis « Picardo M et al. Acne 

and Rosacea. Dermatol Ther 

2017; 7: 43-5 ».532

(b) Les cibles 

immunitaires : la 

doxycycline, l’acide 

azélaïque et les 

rétinoïdes interfèrent 

probablement à 

différents niveaux de la 

chaîne pro-

inflammatoire.  

Abréviations : UV : 

ultraviolet, ER : réticulum 

endoplasmique, TLR : 

récepteur de type toll.  
Cette figure est reproduite 

depuis «Reinholz M, Ruzicka 

T, Schauber J. Cathelicidin LL-

37 : An Antimicrobial Peptide with a Role in Inflammatory Skin Disease. Ann Dermatol 2012; 24: 126-

135».428

(b) 

(a) 
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1.5. Problèmes résiduels avant la thèse  

En 1986, exception faite de quelques médecins, dont certains sont évoqués dans le 

préambule, le Demodex n’intéresse personne : le sujet est totalement négligé, le 

diagnostic de démodécie n’est que très exceptionnellement évoqué, car il est à priori 

considéré comme rare et reste toujours douteux car le rôle pathogène du Demodex 

n’est pas du tout établi, ni même sa prolifération en cas de RPP. Il n’y a aucun outil 

diagnostic de quantification objective, ni aucun traitement recommandé pour 

l’éliminer. 

En 2012, plusieurs problèmes persistent :

1) Le rôle central du Demodex dans la RPP n’est pas accepté par l’opinion 

internationale (§ 1.4.8.4. A.) ; au mieux, il est considéré comme facteur aggravant 

potentiel d’une inflammation préexistante ;230,387

2) Les différents facteurs favorisant sa prolifération ne sont que peu connus (§ 

1.3.4.) ; 

3) Il n’existe pas de test diagnostic validé pour confirmer le diagnostic de rosacée.309

La simple SSSB, proposée en 1993, est peu sensible et n’est utilisée que pour 

confirmer le diagnostic de démodécie. Et les dermatologues hésitent à faire une 

biopsie classique car celle-ci est invasive et laisse une cicatrice ;  

4) Le traitement de la rosacée est donc uniquement symptomatique, anti-

inflammatoire ; 

5) La démodécie pseudo-rosacée et la RPP sont considérées comme des entités 

différentes, bien que la distinction entre elles ne soit pas claire, et les patients avec 

papulopustules sans érythème sont dans un no man’s land nosologique (§ 1.4.3.). 

6) Les démodécies restent mal diagnostiquées par les dermatologues,2,126–129 en 

particulier la forme la plus discrète (le pityriasis folliculorum). Dans notre étude de  

2005, 44 % des démodécies (51/115) n’auraient pas été diagnostiquées si les neuf 

autres dermatologues participants n’avaient pas été sensibilisés au diagnostic126 et 

ceci est probablement encore sous-évalué vu que, volontaires pour participer à 

l’étude, ces dermatologues étaient déjà, plus que la moyenne, sensibilisés au 

diagnostic. Or, le pityriasis folliculorum est une dermatose plus fréquente que la 

RPP :126 cela signifie que les erreurs de diagnostic sont extrêmement fréquentes.  

Cette carence de diagnostic des démodécies est probablement à la base 

de tous les autres problèmes, malentendus, ambiguïtés et controverses. Elle est 

due au fait que les dermatologues ne sont pas habitués à détecter les squames 

folliculaires (§ Préambule et 1.3.1.1.), ils n’ont pas appris à les détecter, ne les voient 

apparemment pas ou/et n’y attachent aucune importance. De ce fait, s’il n’y a pas 

d’érythème, en lieu et place du pityriasis folliculorum, ils posent le diagnostic de 
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« peau saine » ou « peau sèche », tandis qu’en cas d’érythème et de télangiectasies, 

ils posent le diagnostic de « RET ». En effet, en cas d’érythème, le diagnostic de RET 

saute aux yeux, passivement, il est évident, il « vient à nous » (Fig. 67), tandis que le 

diagnostic de pityriasis folliculorum, lui, demande une démarche active du 

dermatologue. Il doit détacher son regard des anomalies vasculaires évidentes, qu’il a 

pris l’habitude de voir, et aller activement à la recherche des minuscules squames 

folliculaires par un examen clinique minutieux, en réglant sa profondeur de champ 

sur quelque chose de plus superficiel. Comme expliqué plus haut, nous avons nous-

même mis plusieurs années pour les « voir » alors qu’elles étaient sous nos yeux (§ 

1.3.1.1.).  

Et, en 2018, ce problème persiste, comme le montre le choix de la photo 

qu’ont fait sept experts internationaux pour illustrer l’érythème permanent de la 

rosacée dans le cadre du dernier consensus nosologique de la rosacée.152 Vu le 

contexte, cette photo aurait dû être dépourvue de toute ambiguïté ; or, elle ne l’est 

pas, car elle pourrait très bien correspondre à un pityriasis folliculorum (Fig. 67).  

Fig. 67.  Confusion diagnostique entre la RET et le pityriasis folliculorum.  

La partie (a) est la photographie choisie par les sept experts internationaux, pour 

illustrer l’érythème permanent de la rosacée sur une peau claire, critère majeur 

proposé dans leur dernière mise à jour nosologique de la rosacée en 2017 (publiée 

en 2018). Les squames folliculaires, encore mieux visibles sur le zoom de la joue 

droite que nous avons réalisé (b), sont négligées. Or, elles sont très suggestives de 

pityriasis folliculorum, et requièrent une SSSB pour confirmer la haute Dd.  
Cette figure est reproduite depuis « Gallo RL et al. Standard classification and pathophysiology of 

rosacea: The 2017 update by the National Rosacea Society Expert Committee. J Am Acad Dermatol 

2018; 78: 148–15”.152
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Bien sûr, rien ne peut être affirmé sans avoir confirmé la haute densité en 

Demodex de la patiente photographiée, mais les experts auraient pu choisir une 

photo qui ne prête pas à confusion, sans squames folliculaires, et… ils ne l’ont pas 

fait. Ceci montre que, même à ce haut niveau d’expertise, les dermatologues ne 

tiennent pas compte de ces squames folliculaires pour leur diagnostic de rosacée ; 

d’ailleurs, ils n’en parlent pas en tant que diagnostic différentiel. Autrement dit, du 

point de vue des autorités dermatologiques, ces squames folliculaires peuvent 

apparemment être présentes pour poser le diagnostic de rosacée.

D’autres auteurs visualisent les écailles folliculaires mais les associent 

simplement à un aspect sec, squameux de la peau;56,240,388 ainsi, Sibenge et al

distinguent deux sous-types, squameux et non squameux, de RET, spécifiant que seul 

le premier sous-type est associé à l’infection par le Demodex.56 En fait, il s’agit du 

pityriasis folliculorum. D’autres enfin spécifient même que cet aspect sec et rugueux 

est un aspect généralement rencontré dans la RET avec possibilité de fines écailles 

folliculaire.533

Toutes ces données portent à penser que, pour l’opinion dominante, le 

pityriasis folliculorum fait partie intégrante de la RET, mais de façon 

inconsciente, et illustre magistralement l’absence de sensibilisation au diagnostic de 

démodécie, et donc le fait que les démodécies sont sous-diagnostiquées et 

s’infiltrent probablement dans beaucoup d’études cliniques sans que les auteurs en 

aient conscience (§ 4.2.6.).  

Ce problème majeur de diagnostic et de nosologie, concernant le pityriasis 

folliculorum est à la base de beaucoup de malentendus, car, personnellement, nous 

posons le diagnostic de RET quand aucun signe de démodécie n’est associé à 

l’érythème persistant, en particulier, quand il n’y a pas de squames folliculaires 

visibles (§ 4.2.6.). 
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2) OBJECTIFS DE LA THÈSE  

La thèse a deux objectifs principaux, l’un théorique, l’autre pratique, qui sont 

indissociables. 

L’objectif théorique s’intéresse au rôle pathogène du Demodex en général 

et dans la rosacée en particulier : il s’agit d’apporter des arguments afin de faire 

reconnaître que la RPP est provoquée par la prolifération anormale de D folliculorum, 

ce qui revient à dire que la RPP est une démodécie. 

L’objectif pratique est d’améliorer la prise en charge des patients atteints 

de RPP et de démodécie, en montrant aux dermatologues l’importance qu’y occupe 

le parasite et en facilitant leur travail au quotidien. Nous voulons les aider à 

diagnostiquer cette/ces maladies, en mettant en lumière leurs signes cliniques parfois 

discrets et en leur fournissant un test diagnostic simple praticable en consultation. De 

plus, nous voulons aussi leur proposer un traitement efficace et bon marché pour 

traiter cette/ces maladies. 

Par ailleurs, nous voulons explorer les facteurs favorisants potentiels de la 

prolifération en Demodex. 
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3) ETUDES PRÉLIMINAIRES ET 

MÉTHODOLOGIQUES, COMMENTAIRES 

CONNEXES 

3.1. 1986 : Demodex & inflammation 

périfolliculaire75

Dans les années 80, en Belgique, et probablement ailleurs également, on ne parlait 

pas du Demodex, même aux étudiants en médecine. Le diagnostic de démodécie 

n’était quasi jamais posé (§ Préambule).59

Alors que nous étions en 5° année de médecine, le professeur Bourlond se 

posait néanmoins la question de savoir si le parasite causait ou non une 

inflammation périfolliculaire. A l’époque, il a mis à notre disposition les 69 lames 

histologiques dans lesquelles il avait relevé la présence du parasite au cours de sa 

carrière afin d’essayer de répondre à cette question.   
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Nous avons donc principalement mis en évidence une relation statistique positive 

entre l’inflammation périfolliculaire et les Demodex intra folliculaires, relation 

qui a été confirmée par la suite par deux autres études (§ 3.5 ).34,199

L’article contient aussi une photo exceptionnelle qui prouve que le parasite pénètre 

dans le derme suite à un tropisme qui lui est propre (Fig. 68 c).75

Fig. 68. Reproductions en couleur des 

principales photographies publiées en 

noir et blanc dans l’article : coupes 

histologiques (hémalun éosine-safran). 

(a) Coupe longitudinale d’un D 

folliculorum dans le canal pilo-sébacé.

L'infiltrat périfolliculaire est souvent 

localisé au niveau du gnathosome de 

l'acarien : c’est avec ses accessoires 

buccaux qu’il provoque la brèche 

épithéliale la plus importante.

(b) Coupe transversale de plusieurs 

follicules pilo-sébacés : le plus enflammé 

contient un Demodex, illustrant la 

relation statistique entre l'infiltrat 

lymphocytaire et la présence de 

Demodex. (c) Coupe longitudinale d’un 

D folliculorum dans le canal pilo-sébacé, 

pris en flagrant délit, en train de 

traverser une paroi folliculaire intacte, 

quasi non enflammée. En mangeant les 

cellules humaines transversalement, il 

dévie de sa trajectoire habituelle (parallèle au poil) et pénètre à travers l'épithélium :  

on voit l'acarien traverser activement la paroi folliculaire pour pénétrer dans le derme,

sans que cette paroi ait été détruite préalablement par un infiltrat.

(b) (a) 

(c) 
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3.2. 1993 : SSSB & densité normale en 

Demodex ≤ 5 D/cm² 51

A l’époque, la prolifération du parasite dans la rosacée n’était pas établie. 

Marks et Harcourt-Webster en 1969,203 ainsi que Ramelet et Perroulaz en 1988219

avaient analysé respectivement 24 et 75 biopsies de rosacée, et n’y avaient observé 

que peu d’infiltrat périfolliculaire, encore moins de parasites et d’inflammation autour 

des follicules infestés. Ils en concluaient que la rosacée n’était pas un phénomène 

folliculaire et que le parasite ne paraissait pas intervenir dans la rosacée.203,219

Cependant, cette méthode n’est pas adaptée à la recherche du parasite13 car 

les prélèvements sont de petite taille425 et ne contiennent dès lors que très peu de 

follicules. Parfois, les tranches analysées ne contiennent même aucun follicule, ce qui 

réduit presque totalement les chances de détecter le parasite.51 Ainsi, ces auteurs ne 

l’ont détecté respectivement que dans 14/24203 et 2/75219 biopsies. Il fallait donc 

trouver une méthode suffisamment sensible, adaptée au biotope du parasite. 

De plus, bien que certains aient déjà compris au début du XXème siècle que la 

pathogénicité du parasite dans la peau n’était pas liée à sa seule présence mais plutôt 

à sa prolifération excessive,1,6,7,13,59 les auteurs ne parlaient que de « beaucoup de 

Demodex » ou de « peu de Demodex »,76,280 qui sont des notions vagues non 

comparables. En 1993, nous avons dès lors introduit le concept de densité en 

Demodex, permettant d’objectiver et de comparer les quantités de parasites dans la 

peau, et avons mis au point une méthode de prélèvement pour la mesurer de façon 

objective et reproductible, en standardisant une méthode de prélèvement existante.  

En effet, en 1971, Marks et Dawber avaient décrit la « biopsie cutanée de surface » 

(ou « skin surface biopsy » (SSB)), qui permettait de prélever la partie superficielle de 

la couche cornée534 et le contenu des infundibulum pilaires, et ainsi, de détecter, 

entre autres, la présence de D folliculorum.57,535 En 1993, nous avons standardisé la 

surface à analyser à 1 cm² et nous 

avons baptisé cette méthode la 

« biopsie cutanée de surface 

standardisée » (ou 

« standardized skin surface 

biopsy » [SSSB]) (Fig. 69).51

Fig. 69. Représentation 

schématique illustrant le 

principe de la biopsie cutanée 

de surface standardisée 

(SSSB).51
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Nous avons ainsi pu montrer que la densité en Demodex était plus élevée 

dans la peau des patients avec RPP que chez les contrôles sains, ce qui a été 

confirmé simultanément par Bonnar, Eustace et Powell,224 et ensuite à de multiples 

reprises, avec notre technique223,342,343,536 ou par pression simple (nombre de 

Demodex/champ microscopique),344 par microscopie confocale,229,240,345 par PCR213 et 

également par deux méta-analyses.346,537

Nous avons proposé une valeur seuil permettant de délimiter objectivement 

les densités normales et anormales de Demodex, liée à cette méthode (> 5 Demodex 

/cm²), avec une valeur normale ≤ 5 D/cm², valeur qui a ensuite été confirmée ou/et 

adoptée par d'autres.69,129,234,237,243,252,257,259,262,285,292,538–542

Accessoirement, comme certains prétendaient que les démodécies se 

développaient essentiellement chez les patients immunodéprimés, nous avons testé, 

avec leur accord, quelques malades hospitalisés à l’hôpital Saint-Pierre dans le cadre 

de leur syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA), et n’avons pas mis en évidence 

de différence de densité moyenne significative par rapport aux témoins. Par la suite, 

respectivement en 2004 et en 2005, en utilisant la SSSB, Seyhan et al ont observé plus 

de patients avec « Dd≥5/cm² » parmi leurs patients avec cancers hématologiques que 

chez les contrôles (4/50 versus 0/50) (p<0,001),252 et Karincaoglu et al, une Dd plus 

élevée chez les patients avec insuffisance rénale au stade terminal (avec 

immunodépression liée à la maladie) que chez leur contrôles (6,12D/cm² versus 0,31 

D/cm² (p<0,001)).259

Cette méthode d'échantillonnage est rapide et simple, reproductible, peu 

invasive, bien tolérée par les patients, peu coûteuse et donc facilement accessible à 

tous les dermatologues.69,126,543 Cependant, sa sensibilité n'est pas très élevée (55 %) 

et elle ne détecte que très occasionnellement la présence de D brevis, situé la plupart 

du temps au sein de la glande sébacée, trop profondément pour être prélevé par la 

SSSB.  
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3.2.1. Comparaisons avec d’autres méthodes 

La SSSB est devenue progressivement la méthode de référence pour mesurer 

la Dd22,221,222,237,245,257,262,275,285,292,343,536,541,542,544–548 et d’autres méthodes lui ont été 

comparées :

- Le placement d’un scotch pour prélever les Demodex par simple adhérence est 

moins sensible que la SSSB, de même que le raclage ;544

- L’examen direct au microscope (Direct Microscopy Examination (DME)) (Fig. 70 

en haut), technique moins sensible que la SSSB (Dd retrouvées environ 10 fois 

moindres) ;539 mais si un tire comédon est utilisé, elle devient plus sensible que la 

simple SSSB (Dd environ 3 fois plus élevées).549 Une variante en est la méthode par 

pression de l‘ongle (Thumbnail-squeezing method (TSM)) (Fig. 70 en bas),550 qui 

semble être plus sensible que la simple SSSB,550 mais moins sensible que la double 

SSSB,212 que nous avons développée plus tard (§ 4.1.4.).   

Fig. 70. Méthodes incluant une expression du contenu folliculaire vers la surface 

avant récolte. 

En haut : Examen direct au microscope : le contenu des follicules est extrait par 

pression de la peau entre le pouce et l’index sur une surface d’un cm² puis récolté en 

râclant la surface avec une lame de bistouri retournée.

En bas : Méthode par pression de l‘ongle : un film plastique, avec une fenêtre d’un 

cm², est collé sur la joue du patient, une goutte d’huile y est déposée, puis la peau 

est pincée d’une main tandis qu’un racalge est effectué avec un ongle de l’autre 

main (recouverte d’un gant), pour en extraire le contenu des follicules, qui est récolté 

et l’examiné. Figures reproduites respectivement depuis « Aşkin U et al. Comparison of the Two 

Techniques for Measurement of the Density of Demodex Folliculorum: Standardized Skin Surface 

Biopsy and Direct Microscopic Examination. Br J Dermatol. 2010; 162(5):1124-6 » (haut)539 et « Huang 

H-P, Hsu C-K, Lee JY-Y. Thumbnail-squeezing method: an effective method for assessing Demodex 

density in rosacea. J Eur Acad Dermatol Venereol JEADV 2020; 34: e343–e345 » (bas).550
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- La microscopie confocale est plus sensible que la SSSB simple (densités 10 fois 

plus élevées),544,551 et d’une sensibilité similaire à la double SSSB212 (§ 3.10. et 4.2.2.).

3.2.2. SSSB et autres dermatoses

Plusieurs études ont ensuite utilisé la SSSB pour comparer la Dd de

différentes dermatoses :

- en 2006, Okyay et al ont observé une densité similaire entre patients atteints et 

non atteints d’acné : respectivement 0,2±0,5 D/cm² versus 0,7±1,5 D/cm² 

(p=0,101).547

- en 2019, Zeytun et Yazici observent une prévalence plus élevée de l’infestation 

(Dd>5D/cm²) chez les patients atteints d’acné que chez ses contrôles (62,4% vs 

16,7% ; p < 0,001) et, au sein des personnes infestées, ils observent une densité en D 

folliculorum plus élevée chez les patients atteints d’acné que chez les contrôles. Par 

ailleurs, l’infestation tend à augmenter avec la gravité de l’acné (avec différence non 

statistiquement significative), surtout en ce qui concerne le D brevis. Celui-ci n’est 

retrouvé que chez 4% des contrôles sains infestés (1/25), alors qu’il est retrouvé chez 

20% des patients avec acné infestés (26/131).548

- en 2009, Karincaoglu et al trouvent une Dd plus élevée chez les patients avec 

dermatite séborrhéique que chez les contrôles  (8,2±10,1 D/cm² vs 1,2±2,2 

D/cm²).538

- en 2015, Tas et al observent une prévalence plus élevée d’infestation chez les 

patients atteints de rosacée que chez ceux atteints de dermatite séborrhéique (75% 

versus 25%, p = 0,0001), et une plus grande prévalence parmi les patients avec RPP 

qu’avec RET quoique statistiquement non significative (53% versus 8%). A noter qu’ils 

considèrent qu’il y a infestation si la Dd ≥ 5 D/cm² (à la place de « Dd>5 D/cm² ») ;552

- En 2010, Lazaridou et al confirment la plus haute Dd en cas de rosacée (2,2±1,6 

D/cm² ; n=100 : 38 RET+ 56 RPP + 6 rosacées phymateuses) que chez les contrôles 

sains (0,3±0,7 D/cm² ; n=100), et que chez les patients atteints d’acné (0,4±0,8D/cm² ; 

n=100) ou de lupus érythémateux chronique (0,3±0,7 D/cm² ; n=50) (p<0,0001 

chaque fois).441 Cette étude confirme accessoirement la plus grande sensibilité de la 

SSSB par rapport à la biopsie classique : chez ses patients atteints de rosacée, la 

prévalence du parasite est de 84% avec la SSSB, et seulement 32% avec la biopsie 

classique.441 Cette faible sensibilité de la biopsie classique pour la détection du 

Demodex est retrouvée dans une autre étude (33%), qui montre malgré tout une plus 

grande prévalence d’infestation par le Demodex (sans autre précision) (9/27 vs 1/30 ; 

p =0,0064 ) et de l’hyperplasie sébacée (8/27 vs 0/30 ; p =0,0029) dans la rosacée que 

dans le lupus érythémateux chronique.356

- En 2015, Talghini et al confirment la plus haute Dd en cas de RPP, et trouvent une 

Dd similaire entre les contrôles et les patients avec carcinome basocellulaire, 
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épidermoïde et lupus érythémateux chronique, tandis qu’ils trouvent une Dd 

inférieure dans la peau des patients atteints de mélanome (sur la joue).536

3.2.3. Autres techniques et autres dermatoses 

En 2004, Akilov et Mumcuoglu utilisent une autre technique (expression du 

sébum) mais utilisent arbitrairement la même valeur limite (>5 D/cm²), pour 

confirmer leur diagnostic clinique de démodécie.264 En 2011, Zhao et al font de même 

pour établir le statut d’infestation et trouvent une association entre l’infestation >5 

D/cm² et rosacée, dermatite séborrhéique, dermite irritative et rosacée 

stéroïdienne, mais pas avec la dermite de contact ni l’acné vulgaire.129 Mais, en 

2012, sur base d’une méta analyse, ils concluent que l’acné vulgaire est associée à 

l’infestation par le Demodex.128

Une autre étude utilise la pression simple avec un scotch et trouve une 

prévalence similaire en cas de présence ou d’absence, respectivement, de dermatite 

séborrhéique et de dermatite atopique.211

En 2015, Lacey et al ont modifié la méthode pour l’utiliser en recherche 

fondamentale et ont baptisé cette variante « Modified SSSB » (MSSSB) : sans huile 

d’immersion, ni lamelle couvre objet, usage d’un stéréomicroscope, repérage plus 

précis (grille qui divise le cm² en 9 plutôt qu’en 4 et repères sur le front.69
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3.3. 1998 : SSSB & faux négatif49

Au cours de nos consultations, nous avons rencontré un patient chez qui nous étions 

certaine de trouver une densité élevée en Demodex, et chez qui, très étonnamment, 

nous n’en avions trouvé aucun à la SSSB. Le patient s’était dépêché pour être à 

l’heure à son rendez-vous et avait transpiré. Nous avons alors eu l’idée de refaire un 

prélèvement supplémentaire au même endroit, et ceci plus d’une fois, et avons publié 

cette observation sous forme d’un case report particulièrement instructif, car nous 

avions finalement trouvé un nombre incroyablement élevé de parasites en 

additionnant les couches successives. 

Les D peuvent donc être dispersés tout le long des follicules (Fig. 71), et 

une seule SSSB ne prélève pas tout le contenu de l’infundibulum pilaire, mais 

n’en prélève que l’étage supérieur : il faut pratiquer plusieurs SSSBs successives 

pour prélever tous ou quasi tous les Demodex présents dans les infundibulums 

pilaires.  

Fig. 71. Représentation schématique de

nombreux Demodex folliculorum

dispersés sur plusieurs étages le long 

d’un canal folliculaire. 
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Rue F.Binjé 8, B-1030 Brussels, Belgium
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Summary Standardized skin surface biopsy (SSSB) is an appropriate method for measuring the density of
Demodex folliculorum (Dd). Nevertheless, the observation of a clinical case demonstrates that,
contrary to what was presumed before, a single SSSB can fail to collect the complete biotope of
the mite. This could give rise to false negative results regarding the measurement of Dd.

Demodex folliculorum is a 0·3 mm long transparent mite1

which asymptomatically parasitizes normal skin, with a
prevalence of 100%2–5 and a density # 5 mites/cm2.4

It is usually considered to play a pathogenic role
when it multiplies3–11 (Fig. 1, Table 1) and when,
rarely, it penetrates the dermis. Its life-cycle takes
place in the pilosebaceous follicle: copulation occurs in
the opening of the follicle; the gravid female then makes
her way into the sebaceous gland, in which the egg is
deposited; the egg becomes a larva then a protonymph
in the sebaceous canal and is then carried to the
opening of the follicle by the flow of sebum. The proto-
nymph gives rise to a deutonymph, which crawls on to
the skin surface, then enters a follicle to become an
adult.12

Skin surface biopsy (SSB) is a non-invasive sampling
method by which it is possible to collect the superficial
part of the horny layer and the contents of the pilo-
sebaceous follicle.7,13 It appears ideal for collecting and
studying D. folliculorum,7 because the sample obtained
by SSB equates to the biotope of the mite. During the
course of our study on potential acaricides against D.
folliculorum,14 we observed a clinical case which demon-
strates that, contrary to what was presumed before,4,15

SSB can fail to collect the complete biotope of D.
folliculorum.

SSB consists of placing a drop of cyanoacrylic
adhesive (Loctite ) on a microscope slide, applying the
adhesive-bearing surface of the slide to the skin, and
removing it gently after it has been allowed to dry
(about 1 min).7,13 Initially, a standard surface area of
1 cm2 is drawn on the slide with a waterproof pen,
traced after putting the slide down on a sheet of
standard square paper: this SSB, on a standardized

surface of 1 cm2, is called standardized SSB (SSSB)
(Fig. 2b).4,14 After removal from the skin, the sample
is clarified with two to three drops of immersion oil, and
then covered with a cover slip. The sample is studied
microscopically at standard magnifications (× 40,
× 100). The number of mites counted on the surface
area of 1 cm2 gives the density of D. folliculorum (Dd).

Case report

A 66-year-old man presented with erythematote-
langiectatic rosacea and pityriasis folliculorum Demodex
(PFD): dry scales, fine and whitish, forming follicular
plugs with a typical frosted appearance and rough
texture (sandpaper-like consistency on palpation) (Fig.
2a).6,16 SSSB on the cheek revealed 148 mites/cm2 in
October 1994, and 75 mites/cm2 in March 1995. At
this time, the patient was enrolled in our study on
topical acaricides;14 he was later excluded because he
was treated by inhalation for a common cold. He was
re-included in October 1995; a SSSB was performed on
day 0: no D. folliculorum mites were seen. However, from
a clinical point of view, he was still presenting typical
PFD. As a false negative result (FN) was suspected, three
other SSSBs were successively performed at the same
place and showed a total Dd of 1056 mites/cm2

(181 þ 551 þ 324). A fifth SSSB was not performed as
it would have provoked bleeding of the skin.

Tests were repeated and photographs taken in
October 1997 (Fig. 2c,d). At this time, five successive
SSSBs could be performed at the same place without
provoking bleeding; they revealed a total Dd of 1154
mites/cm2 (24 þ 269 þ 499 þ 317 þ 45). The density
of the eggs was 17 eggs/cm2 (1 þ 6 þ 9 þ 1 þ 0).

British Journal of Dermatology 1998; 139: 697–700.
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Discussion

SSSB appears to be an appropriate method for mea-
suring Dd: it does not induce any bleeding and enables
analysis of an important part of the D. folliculorum
biotope. The surface of the sample is large (1 cm2) and
deep (infundibula), contrary to traditional biopsy
which, besides being invasive, analyses only a very
small sample of the D. folliculorum biotope.4 SSSB is
accurate and can be reproduced. It enables comparisons
to be made by different investigators (Table 1).4,5,17

In the first description of SSSB, the sample surface
was standardized using a preprinted circle, 11·5 mm in
diameter.4 We later used an alternative technique
which was slightly less rigorous as the limits of the
sampling area were manually traced by transparency
(Fig. 2b).14 This technique is less expensive and more
practical; it is more likely to be used by dermatologists in

daily practice. Nevertheless, the present case revealed a
previously unsuspected limitation of this method: an
SSSB can take no mites even when their density is
extremely high (at least 1056 mites/cm2). This FN at
the first SSSB is probably due to a bad adherence of the
mites to the slide, as they are protected from contact with
the glue by a layer of horny scraps or by a layer of sebum.

The FN in the detection of D. folliculorum is probably
rare because stability of the Dd has been observed.
Bonnar et al. found that Dd remained stable over time:
the mean Dd measured in a control group (n ¼ 42) and
in a rosacea group (n ¼ 42) did not differ over a
1-month interval.5 Our experience generally confirms
this observation. This stability and the usually very high
Dd found in PFD were precisely the reasons why we
performed a second SSSB in this case. Moreover, not all
D. folliculorum mites were taken with the first or the
second SSSB: they were still present at the fourth and
fifth SSSBs, which were performed at the same place.
The successive mite densities seem to fit a Gaussian
distribution: in the two observations in October 1995
and October 1997, the greatest Dd was observed at the
third SSSB (551 and 499, respectively). Because the Dd
decreased at the fourth and fifth SSSBs, we consider that
we collected nearly all the D. folliculorum mites from this
sample area.

The successive SSSBs collected the mite population in
successive slices: the follicle contents broke due to the
traction resulting from the SSSB, probably because they
were elongated by mites and follicular hyperkeratosis.
The successive SSSBs were made without bleeding or
pain in our patient. This is not always possible: in
patients with thin skin, a second SSSB would prob-
ably provoke bleeding.14 Eggs, which are known to
be deposited deeper in the follicle,12 are commonly
observed on SSSB:14 the sampling given by the first
SSSB is thus usually deep enough.

In our view, in hyperkeratotic skin, the mites
sampled by the first SSSB, even if numerous, still
represent a small proportion of the mites present;
these are congregated, level after level, in elongated

698 F.FORTON AND M.SONG

q 1998 British Association of Dermatologists, British Journal of Dermatology, 139, 697–700

Figure 1. Demodex folliculorum in a skin surface biopsy: at least seven
mites are seen in a single follicle. One mite is higher up than the
others, as it was at a deeper level inside the skin (original magnifica-
tion × 100).

Demodex density in groups of subjects (mites/cm2)
First author/
reference Localization Rosacea Healthy skin Immunosuppressed

Bonnar5 1993 face 4.7 (42) 1 (42)
cheeks 8 (42) 2 (42)

Forton4 1993 cheeks 10·8 (49) 0·7 (45) 0–1.8 (21)
Aydingöz17 1996 face 0·55 (30) 0 (30)

Table 1. Stanardized skin surface biopsy
appears to be an appropriate method for
measuring Demodex folliculorum density: it
enables comparisons to be made by different
investigators. Demodex density (mites/cm2) in
rosacea, healthy controls and
immunosuppressed subjects. (n): number of
subjects in the group
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and hyperkeratotic follicles. So, the real Dd in cheeks of
patients with rosacea is probably higher than the 8 or
10·8 mites/cm2 measured at the first SSSB.4,5 In
normal or thin skin, the SSSB, poor or rich in D.
folliculorum, probably collects nearly all the mite popu-
lation. This hypothesis could be verified by future
studies using successive SSSBs until the appearance of
sub-bleeding, in variable clinical patterns. In studies
using SSSB to observe the potential acaricide action of
a treatment, it seems important that clinical pictures
are homogeneously distributed by randomization, to
obtain comparable groups.

Since the end of our last study,14 we clean the skin
and the slide with ether before we perform a SSSB, to
improve adherence and to standardize the variable
intensities of seborrhoea, which could affect adherence.
This modification of the SSSB could lead to revision of
the previously established reference values for Dd in
rosacea and healthy skin.4,5

In conclusion: (i) the real Dd can be very high in the
facial skin: 1154 mites/cm2 or more, with the mites
congregated on many levels; (ii) at least in these cases, a
single SSSB fails to collect the complete biotope of the D.
folliculorum, but collects only the superficial part of it
(the sampling obtained is probably superficial and par-
tial as the follicles are elongated and hyperkeratotic);
(iii) FNs can occur in the detection of D. folliculorum by
SSSB, but are probably rare (it appears useful to perform
a second SSSB at the same place when an abnormally
high Dd is clinically suspected and no or almost no mite
is found in the first SSSB); and (iv) systematically
cleaning the skin and the slide with ether prior to
sampling could improve the validity of the SSSB.
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SKIN SURFACE BIOPSY AND DEMODEX 699

q 1998 British Association of Dermatologists, British Journal of Dermatology, 139, 697–700

Figure 2. The cheek of the patient with pityriasis folliculorum Demo-
dex. (a) Appearance before standardized skin surface biopsy (SSSB):
dry scales, fine and whitish, forming follicular plugs with a typical
frosted appearance and rough texture (sandpaper-like consistency on
palpation). This clinical feature appears here on an erythematotelan-
giectatic rosacea. (b) SSSB: a slide with, on the skin side, a drop of
cyanoacrylic adhesive and, on the other side, a square of 1 cm per side,
drawn with a waterproof pen, is applied to the skin. The area of 1 cm2

is divided into four equal squares to make counting of the parasites
easier. (c) The appearance of the skin after one SSSB. (d) The
appearance of the skin after five SSSBs at the same place: the horny
layer has disappeared and a sixth SSSB would probably provoke
bleeding.
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Pour éviter les faux négatifs, nous avons ainsi proposé de dégraisser 

systématiquement la peau et la lame porte-objet à l’éther avant de pratiquer la SSSB 

(Fig. 72), et de pratiquer systématiquement une 2° SSSB au même endroit, donc plus 

profonde, immédiatement après la première. Cette approche a depuis été utilisée par 

d'autres auteurs.69,275,540

(b) (a) 

Fig. 72.  Partie gauche du menton d’un patient atteint de pityriasis folliculorum :

(a) avant et (b) après dégraissage à l’éther. 
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Depuis lors, une revue plus approfondie de la littérature nous a montré que, en 

fait, nous n’avions fait que redécouvrir ce que d’autres avaient déjà compris depuis 

bien longtemps : 

- En effet, en 1910, Du Bois, qui mettait les parasites en évidence par simple 

pression au niveau du nez, insistait déjà pour recommencer la manœuvre au même 

endroit, car un unique prélèvement se révélait parfois faussement négatif.36

- Et, déjà en 1967, Coston avait constaté que le passage à l’éther (ou avec 

d’autres substances hautement volatiles) faisait activement ressortir les parasites 

des follicules (Fig. 73). Sans le savoir, le passage à l’éther a donc rendu notre 

méthode plus sensible, non seulement par une manœuvre de nettoyage/dégraissage, 

mais aussi, ce que nous ignorions, en stimulant vraisemblablement l’ascension des 

parasites hors de leur habitat. Cette manœuvre était tellement efficace que Coston 

s’en servait à l’époque pour traiter les blépharites à Demodex : 5 à 10 minutes 

après un passage à l’éther, il nettoyait les parasites sortis avec un passage à l’alcool 

60°, 1x/semaine pendant 3 semaines, combiné aux soins locaux du patient à la 

maison.4 Et il avait aussi constaté la même efficacité de ce double passage 

éther/alcool sur une démodécie cutanée ! 4

Fig. 73.  Demodex émergeant des orifices ciliaires suite au passage à l’éther. 
Photographie reproduite depuis « Coston TO. Demodex folliculorum blepharitis. Trans Am Ophthalmol 

Soc 1967; 65: 361–392 ».4
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3.4. 1998 : Acaricides topiques268

A l’époque, et encore actuellement pour la majorité des dermatologues, la rosacée 

était considérée comme une maladie mystérieuse, chronique, d’origine inconnue, 

d’évolution récidivante et était traitée de façon symptomatique par des anti-

inflammatoires (tétracyclines, métronidazole). 

Ayant appris que l’anatomie de ce parasite était faite pour manger nos cellules, 

ayant constaté que le Demodex pouvait traverser la paroi folliculaire et que les 

follicules infestés étaient plus souvent enflammés, ayant vérifié que les patients 

atteints de RPP avaient une plus haute Dd que les patients sains, nous étions déjà 

personnellement convaincue que tout cela se tenait, et que les Demodex étaient à 

l’origine de la rosacée.  

Et donc, comme l’avait déjà préconisé Spickett en 1962,29 nous avons voulu 

traiter nos patients atteints de rosacée (ou de démodécie), non plus de façon 

symptomatique, mais bien avec un acaricide local actif sur le parasite.  

L’usage d’acaricides locaux avait été occasionnellement rapporté dans des 

« cases reports » concernant des patients atteints de démodécie, mais ces acaricides 

n’avaient jamais été comparés entre eux. Nous avons voulu identifier l’acaricide le 

plus efficace, non seulement dans l’intérêt du patient, mais aussi par précaution : 

cette pratique était tout à fait inhabituelle à l’époque, et nous travaillions en cabinet 

privé, en dehors du milieu universitaire. 

Dans une petite étude pilote randomisée, avec le concours du pharmacien du 

quartier, qui a effectué les préparations à notre demande et à nos frais, nous avons 

testé les traitements les plus « prometteurs » d’après la littérature. Nous les avons 

comparés au traitement de référence de la rosacée quant à leur action sur la densité 

en Demodex.   
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Summary A standardized skin surface biopsy was performed in 34 patients suffering from skin diseases with
high Demodex folliculorum density (Dd) >5 D/cm2 before, during and after topical treatment. The
patients were randomized into six comparable groups to study six topical treatments: metronidazole
2%, permethrin 1%, sublimed sulphur 10%, lindane 1%, crotamiton 10% and benzyl benzoate (BB)
10%. Their acaricidal activity was measured according to three criteria: (i) for each treatment,
decrease of Dd to under the normal threshold (< 5 D/cm2); (ii) for each treatment, a significant
decrease in Dd; and (iii) comparison of the relative difference in Dd between treatments. These three
criteria converged to establish the acaricidal activity of BB on D. folliculorum; the efficacy of
crotamiton was demonstrated by the second criterion. An important irritating effect was observed
with BB and sulphur.

Demodex folliculorum is a 0·3 mm long transparent mite
which asymptomatically parasitizes the human pilose-
baceous follicles (Fig. 1). The prevalence of the mite is
100%.1–4 It is considered to play a pathogenic role
when, rarely, it penetrates the dermis, and when, much
more frequently, it multiplies:1,3–9 its density (Dd),
measured by standardized skin surface biopsy (SSSB),
is therefore abnormally high (>5 D/cm2).3

In 1961, Spickett succeeded in culturing D. follicu-
lorum in human sebum to study its life cycle.10 In 1970,
Norn studied the survival periods of D. folliculorum in
vitro (n ¼ 592) in contact with 45 different drugs and
observed a marked killing effect of several substances on
the mite.2 However, mass culture in vitro has not yet
been performed successfully.

We therefore found it useful to evaluate on D. follicu-
lorum in vivo the acaricidal efficacy treatments (in their
own form and application regimen) which produced,
upon topical application, either clinical results in rosacea
(metronidazole)11,12 or a sporadic acaricidal efficacy
(permethrin,13 sulphur compound,1,5 lindane,5,8,13

crotamiton6,9 and benzyl benzoate (BB)8).

The aim of the present study was to select direct
acaricide treatments which were most likely to be
subjected to a clinical trial.

Patients and methods

Sampling method: standardized skin surface biopsy

Skin surface biopsy is a non-invasive sampling method
by which it is possible to collect the superficial part of
the horny layer and of the follicle content. It consists of
placing a drop of cyanoacrylic adhesive (Loctite ) on a
microscope slide, applying the adhesive-bearing surface
of the slide to the skin, and removing it gently after it has
been allowed to dry (about 1 min).7,14 Initially, a stan-
dard surface area of 1 cm2 had been drawn on the other
side of the slide with a waterproof marker, traced after
putting the slide down on a sheet of standard square
paper. The area of 1 cm2 was divided into four equal
squares in order to make counting of parasites easier
(Fig. 2a). After removal from the skin, each sample was
clarified with two to three drops of immersion oil, and
then covered with a coverslip. The samples were studied
microscopically at standard magnifications (× 40,
× 100). A maximum of 4 h elapsed between the time
of sampling and the examination of specimens.

The site used for SSSB was the clinically affected zone.

British Journal of Dermatology 1998; 138: 461–466.
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This work was carried out in private practice; the patients were
recruited from dermatological consultations at Centre Hospitalier
New Paul Brien (six of 34), and from private consultations (28 of
34). The study was authorized by the Ethical Committee of Centre
Hospitalier New Paul Brien.
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During successive clinical examinations for the same
patient the site was always the same. However, samples
from the same patient were taken in a rotation in order
to avoid sampling at exactly the same place (Fig. 2b).
The sampling sites were the cheek (n ¼ 27), the fore-
head (n ¼ 3), the nasolabial folds (n ¼ 2) and the chin
(n ¼ 2). The clinical and microscopic examinations were
performed by the same investigator.

Topical treatments tested

The treatments were metronidazole 2% twice daily,
permethrin 1% for 10 min once every 2 days, sublimed
sulphur 10% (mixed with violet essence in order to
mask its smell) once every 2 days, lindane 1% once
every 2 days, crotamiton 10% once daily, and BB 10%
twice daily. All were mixed into Carbomerum gel
(Pannoc Chemie S.A., Lammerdries, Belgium), except

for permethrin which was used as a specialty (Nix rinse
cream, Warner-Lambert S.C.A., Excelsiorlaan, Belgium).
Carbomerum gel is composed of carbomer-lauromacro-
gol-propyleneglycol-neutrol TE-aqua conservans.

The attribution of the acaricide was made by rando-
mization in groups of three patients. The tubes of cream
were prepared by Pannoc (except for Nix ) and were
provided to the patients without masking the composi-
tion of the product. One tube of Ictyane moisturizing
cream (Ducray-Pierre Fabre Benelux S.A., Bruxelles,
Belgium) was also provided to each patient; this cream
was to be used as required in the case of skin drying or
skin irritation. The topical substances were applied for
45 days except for lindane, for which, owing to its
potential risks of intoxication, we had to stop treatment
at day 15, whatever the result.

Patients

All patients in the study gave their informed consent.
They had been recruited between January 1995 and
March 1996. Any patient presenting a skin condition
likely to be correlated with an abnormally high density
of D. folliculorum (see below) was asked to participate in
the study. The inclusion criterion was Dd >5 D/cm2. The
exclusion criteria were: Dd < 5 D/cm2, skin which was
too irritated, pregnant women, children, topical medi-
cinal substance applied during the previous month or
during the study, oral treatment (antibiotic, isotretinoin,
metronidazole) or other factor (inhalation, peeling)
likely to interfere with Dd. Among the 50 patients
recruited for the study, 16 (32%) were excluded. The
reasons for exclusion were: important skin irritation
(n ¼ 6), therapeutic interference (n ¼ 5), lack of com-
pliance (n ¼ 4) and unforeseen hospitalization (n ¼ 1).
We initially intended to enrol six patients for each
acaricide tested, but in the groups tested with BB and
sulphur there were only five patients. These topical
substances proved to be so irritating that we gave up
in the course of the study and failed to complete our
series for ethical reasons.

The conditions of the 34 participating patients were
as follows: 14 had pityriasis folliculorum Demodex
(PFD), 13 had papulopustular rosacea (PPR) (Fig. 3),
three had ‘squamous demodicidosis’ (fine white non-
follicular scales, without the typical frosted appearance
of PFD), two had erythematotelangiectatic rosacea, one
had ‘dilated follicular orifices’, giving her an orange peel
aspect, and one had folliculitis. Two patients with PPR,
one patient with PFD and the patient with follicular
dilated ostia had an associated seborrheic dermatitis.
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Figure 1. Demodex folliculorum as seen on a skin surface biopsy: four
follicles with three to five mites per follicle (original magnification
× 60). Inset: three adult mites, one egg, arrowhead shaped (original
magnification × 90).
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Statistical analysis

The six groups of patients were matched at baseline (day
0) for sex, age, relevant clinical parameters and Dd. The
acaricidal activity of the treatments was assessed
according to three criteria at the evaluation date. This
date was day 15 for lindane and day 45 for the other
treatments.

Clinician’s criterion. An efficient treatment was a treat-
ment able to bring down the Dd to normal values in all
cases. The threshold was fixed at 5 D/cm2 because it had
been observed that 98% of patients in the control group
of our previous study had fewer than 5 D/cm2.3 No
statistical test was performed.

A second qualitative criterion. This was the proportion of
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Figure 2. (a) Standardized skin surface
biopsy (SSSB). A slide with, on the skin
side, a drop of cyanoacrylic adhesive and,
on the other side, a square of 1 cm per side,
drawn with a waterproof pen, is applied to
the skin. (b) A rotation is made within the
clinically affected area in order to avoid
sampling exactly in the same place. For
example: day 0, upper right quadrant; day
15, lower right quadrant; day 30, lower left
quadrant; day 45, upper left quadrant. The
appearance of the skin after SSSB is shown
in the upper right frame.

Figure 3. Papulopustular rosacea (a) before
treatment with benzyl benzoate (BB) (196
Demodex (D)/cm2), and (b) after 45 days
treatment with BB (3 D/cm2).
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cases in which Dd was reduced at the evaluation date
with regard to day 0. Bonnar et al.4 observed that Dd
remains stable over the course of time, and this was
confirmed in our experience. The probabilities that a
parasite density increases or decreases were thus equal:
in the absence of an efficient treatment, the density
would increase in half of patients, whereas it would
decrease in the other half. This was the null hypothesis
of the binomial test applied to each treatment. The
alternative hypothesis was that if a treatment were
efficient, it would reduce the Dd in more than half of
the patients. Only observations of five decreases/five
patients and six decreases/six patients were statistically
significant, with P ¼ 0·031 and P ¼ 0·016,
respectively.15

Quantitative criterion. This is the relative difference of
Dd computed for each patient. It is calculated by the
following formula: 100 (Dde – Dd0)/Dd0, where Dd0

and Dde, respectively, correspond to the Dd measure-
ments made at day 0 and at the evaluation date. The
Kruskal–Wallis rank test was used for global compar-
ison of the index distributions of the six groups.15

Multiple comparisons were then carried out using a
corrected level of significance a in order to identify
which treatments differed from the others, as indi-
cated by Siegel and Castellan15 and according to the
method of Scheffé.16 The tests performed were uni-
lateral for the second criterion and bilateral for the
third. The global significance level a was equal to
0·05. The analyses were performed with Epi-Info
software.17

Results

The results are shown in Table 1 and Figure 4. The
treated groups were comparable at day 0 for all vari-
ables, due to randomization. The mean and median Dd
at day 0 were, respectively, 53 and 27 for metronidazole,
82 and 88 for permethrin, 71 and 30 for sulphur, 42
and 30 for lindane, 61 and 43 for crotamiton, 64 and
30 for BB, and 62 and 39 for the whole sample.

According to the first criterion (the clinician’s), only
BB was efficient: the Dd was normal (< 5 D/cm2) at day
45 in all patients treated (five of five patients). Accord-
ing to the second criterion, BB and crotamiton were
efficient: the Dd decreased statistically significantly in
more than half of the patients with BB (five of five
patients; P ¼ 0·031) and with crotamiton (six of six
patients; P ¼ 0·016) at the evaluation date. The third
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Figure 4. Relative differences in Demodex density from day 0. The
points represent the mean of relative differences and the error bar
represents SEM. At day 30, P ¼ 0·053. At day 45, P ¼ 0·038 (Krus-
kal–Wallis test; both comparisons include lindane values at day 15).

Table 1. The three criteria used at the evaluation date

Normalization of Dd Reduction of Dd Relative difference of Dd (%)

Treatment n Success Success Testa Median Mean SEM Testb

Metronidazole 6 2 4 NS – 82·4 þ 12·9 66·4
Permethrin 6 0 4 NS – 44·2 – 20·3 24·4
Sulphur 5 2 3 NS – 25·9 – 6·4 42·0 0·038
Lindane 6 0 4 NS – 24·6 þ 34·9 61·5
Crotamiton 6 1 6 0·016 – 69·7 – 64·4 10·1
Benzyl benzoate 5 5 5 0·031 – 98·5 – 98·2 1·1

Evaluation date: day 45 except with lindane for which the evaluation date was day 15. Dd: Demodex density (number of mites/cm2). Normalization:
measurement of Dd < 5 D/cm2 at the evaluation date. Relative difference: Dd difference between evaluation date and day 0 divided by Dd at day 0 (in
percentage). Success: responding patients.
Test: P-value or NS if statistically non-significant. Significance level (a) is equal to 0·05.
Testa: binomial test comparing each treatment with theoretical probability of success. P ¼ 0·5.
Testb: Kruskal–Wallis test for overall comparison between treatments.
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criterion, based on the relative difference, showed that
Dd decreased by an average of 98·2% from its initial
value with BB, and by 64·4% with crotamiton. It
decreased to a lesser extent with permethrin (20·3%)
and sulphur (6·4%). It increased with metronidazole
(12·9%) and lindane (34·9%). The comparison of the
six treatments revealed that one of them, at least, had
an efficacy different from the others (P ¼ 0·038). Multi-
ple comparisons showed that only the difference
between BB and lindane was statistically significant
(P<0·05).

The three criteria converged to establish the acarici-
dal activity of BB. The efficacy of crotamiton was
demonstrated according to the second criterion. Six
patients were excluded for important skin irritation,
three of them in the sulphur group and three in the
BB group. Other, more moderate irritations, which did
not necessitate stopping treatment, were observed:
three patients with sulphur, two patients with BB. One
case of irritation was reported with Nix and one case
with crotamiton. Approximately one patient in two
(59% at day 45) used the moisturizing cream Ictyane

that had been provided at the beginning of the
treatment, irrespective of the treatment group.

Discussion

The fact that D. folliculorum becomes pathogenic when it
multiplies1,3,5 is probably linked to the amplification of
its individual irritating action, which then becomes
sufficient to induce a perifollicular inflammation18 and
to be clinically observed. Several compounds have
proved their efficacy in rosacea or other demodicidoses
but their mode of action remains hypothetical and their
efficacy against Demodex is not proved. In our study,
metronidazole did not show any acaricidal activity on D.
folliculorum. We observed that the mean relative differ-
ence oscillated around the initial value, combined with
a large standard deviation throughout the whole study.
This means that the response was not homogeneous. At
day 45, a mean Dd increase of 13% was observed
(Fig. 4).

Permethrin was tested in the form of 1% rinse cream,
because it was successfully used like this by Dominey et
al.13,19 Although the mean of relative differences
showed a Dd decrease (Fig. 4), no acaricidal action on
Demodex could be demonstrated in a statistically sig-
nificant way (Table 1). Perhaps the vehicle or the
concentration used was not adapted to kill Demodex;
therefore, it would be useful to study, for example, 5%
permethrin cream in a future study.

Sublimed sulphur frequently showed an important
irritant effect in the course of our study. Moreover, its
acaricidal activity could not be demonstrated: the mean
relative differences showed an important Dd decrease at
day 15 in the group of patients treated with sulphur, but
this decrease was not maintained and became non-
significant at day 45. This is perhaps attributable to
an unconfessed lack of compliance by the patients
resulting from the irritating effect of the sulphur gel,
to a chemical instability of the preparation, or to the
limited number of patients that could be tested. Based
on the results of previous studies,1,2,5,20 however, we
think that sulphur deserves to be included in a later
study, in the form of 2·5% selenium sulphide shampoo
once daily or at 10% in Diprobase cream20 three times
per week.

Lindane (gamma benzene hexachloride) did not have
any statistically significant acaricidal effect on Dd.
Perhaps this is due to the fact that this substance was
only tested for 15 days; however, we do not suggest
testing lindane in a higher concentration or for a longer
time, owing to its well-known potential toxicity to the
central nervous system.

The efficacy of crotamiton on Demodex2,6,9 was con-
firmed: the Dd was normalized after 6 weeks treatment
in only one of six patients, but it decreased on average
by 64% in all patients (P ¼ 0·016, Table 1, Fig. 4). The
acaricidal activity of crotamiton seems to be lower than
that of BB in our study: we therefore suggest that in a
future study crotamiton should be applied twice daily
instead of once daily.

According to the literature, BB has not often been
used in demodicidosis8,21 but nevertheless, we observed
an important acaricidal action of BB: Dd decreased in all
cases, by an average of 98%, and became normal in all
patients (five of five) at day 45 (Table 1, Figs 3 and 4).
No statistical test was applied to confirm the perfor-
mance of BB according to the first criterion; however,
based on the results obtained for the other treatments
(Table 1), if the study were to be conducted on a larger
number of patients, the probability that one of the other
treatments tested would be able to give such a result is
low. Regarding the third criterion, which is a quantita-
tive one, only the difference in activity between BB and
lindane, reaching 133%, was statistically significant
(P<0·05). However, even a difference as high as
111·1% (as observed between BB and metronidazole)
could not guarantee statistical significance owing to the
low number of patients. These multiple comparisons are
known to be statistically insensitive in detecting differ-
ences that truly exist.16 We observed an important
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irritant action of this substance. Certain changes
could therefore be made in a further study: BB might
be less concentrated and applied once instead of twice
daily.

The SSSB collects the superficial part of the follicle
content, so the acaricidal action demonstrated in this
study concerns only the mites of the superficial part of
the follicle, and not the population of the entire follicle.
However, an acaricidal action at the opening of the
follicle would probably impair the reproduction of the
mite because copulation occurs at this level.10 The
acaricidal action that has been demonstrated in this
study results from a global evaluation: it only takes the
final results into account (only the disappearance of
Demodex), without knowing whether the acaricidal
action is direct or indirect.

Our experimental method was suited to select treat-
ments which are most effective against Demodex: to
demonstrate an important activity of a treatment on
the Dd (in the case of the first two evaluation criteria), or
an important difference in efficacy between the treat-
ments considered (in the case of the third evaluation
criterion). Owing to the limited number of patients, the
activity of certain substances might elude the statistical
tests and could appear only in larger samples.

The importance of the quantitative aspect in the
pathogenic role of D. folliculorum is that it supports the
usefulness of finding effective treatments against this
mite in order to combine them with the current treat-
ments for rosacea and other demodicidosis. Further
studies will have to confirm if this role can be played
by BB or crotamiton, whose acaricidal activity against
Demodex is demonstrated in this study.
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Nous avons pu démontrer l'action acaricide du benzoate de benzyle (BB) (et 

dans une moindre mesure du crotamiton) sur D folliculorum in vivo, tandis 

qu’aucune action acaricide n’a pu être constatée statistiquement pour le 

traitement de référence (le métronidazole) (Fig. 74).   

Depuis, nous avons traité avec succès presque tous nos patients souffrant de 

RPP et de démodécie avec une crème topique composée de ces deux molécules (BB 

et crotamiton) (§ 4.2.8.). 

Fig. 74. Représentation schématique de l’évolution des densités en D folliculorum au 

cours des traitements topiques appliqués : après 45 jours de traitement, la densité 

moyenne a diminué de 98% avec le BB et de 64% avec le crotamiton par rapport 

aux valeurs initiales observées. 

Depuis, d’autres études ont montré un effet acaricide de la 

perméthrine utilisée en crème 2x/j.283,284 Dans notre étude, nous l’avions testée en 

crème à rincer après 10 minutes et appliquée seulement tous les deux jours, ce 

qui explique peut-être l’absence d’effet acaricide observé.   
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Lettre à l’Editeur

En 1996, une étude très similaire à l’étude que nous avions publiée en 1986 a été 

publiée dans un journal américain d’anatomopathologie, mais sans référer 

aucunement à notre propre étude.199 Nous avons donc cru bon de signaler cela à 

l’éditeur afin de défendre notre publication aux USA.  
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Demodex-associated Folliculitis 

 
To the Editor: 

I appreciated K Vollmer' s interesting study, published 

in the American Journal of Dermatopathology in 1996 

(1). I published a comparable study in 1986 (2) and am 

glad to find that Dr. Vollmer found similar results. 

l. I analyzed 69 skin bio psies , each containing at le ast 3 

Demodex. He analy zed 24 biopsies, containing at 

least 1 Demodex. 

2. I found Demodex in 56% of inflamed follicles (n 

287) and in only 29% of noninflamed follicles (n 

423) (p < 0.001). He found Demodex in 42% of in 

flamed follicles (n = 208) and in only 10% of non 

inflamed follicles (n = 180) (p < 0.0009). 

3. I found inflammation in 57% of follicles with Demo 
dex (n = 284) and in 29% of follic!es without De 

modex (n = 426) (p < 0.001). He found  inflammation 

in 83% of follicles with Demodex  (n  =  105) and  in 

43 % of follicles without Demodex (n = 283) (p < 

0.0009). 
 

Dr. Vollmer writes: " The most elegant study to relate 

the number of mites to clinical rosacea was that of Bon 

nar et al. (3).' ' I published a comparable study in the 

same year, 1993, also with cyanoacrylate glue, and in 

troduced the concept of standardized skin surface biopsy 

to evaluate the Demodex density (4). I was also glad to 

find that Bonnar et al.'s result s were comparable with 

mine. 

I appreciate the interesting study of Dr. Vollmer, but  

I do not understand why he did not refer to my first nor 

my second work, which are both closely related to his 

study and his discussion. 

Fabienne Forton, M.D . 

Brusse ls, Belgium 
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Author's Reply 
 

 
To the Editor: 

I apologize to Dr. Forton and to your readers for omit 

ting references to his papers that also dealt with the as 

sociation between Demodex and folliculitis. This was an 

oversight on my part because I was not aware of his 1986 

publication. Furthermore, I agree that he found similar 

results to the results of my study, which can now be seen 

as a confirmatory study of his earlier result. I also agree 

with his suggestion that Demodex causes folliculitis, al 

though this is difficult to prove. Since working on this 

study, I have commonly found Demodex associated 

with isolated instances of localized folliculitis and even 

pustular folliculitis. In my opinion, just as superficial 

scars may obstruct the outward flow from follicles and 

sebaceous glands and cause folliculitis, so may the De 

modex. 

 
Robin T. Vollmer, M.D., M.s. 

Laboratory Medicine 113 

VA Medical Center 

Durham, NC 

 

 
 

- _, Sebaceous Differentiation in Microcystic 

Adnexal Carcinoma 

 

To the Editor: 

In their article "Microcystic adnexal carcinoma with 

extensive sebaceous differentiation," Pujol et al. de 

scribed two cases of microcystic adnexal carcinoma with 

sebaceous differentiation apparently identified ent irely 

based on the appearances in hematoxylin and eosin 

stained sections (] ). No special staining for lipid was 

described and the i mmun ohi stochemical studies per 

formed produced results that might be attributed solely to 

eccrine differentiat ion. 

Clear cell change is someti mes seen in normal eccrine 

glands (2); when seen in isol at ion. it closely resembles 

sebaceous differe ntiation (Fig. 1 ). When normal seba 

ceous glands are compared with these eccrine gland s 

 

 

 
..... 

FIG. 1. Sebaceous gland (upper) and lobules of eccrine 
glands composed predominantly of clear  cells  (lower). 
The ma i n difference in this H & E section is the larger size 
of the sebaceous cells; the morphologie features are oth 
erwise very similar. 

 

 
with clear cell change, the main differences are the larger 

size of the sebaceous cells and, if stained appropriately, 

their intracytoplasmic lipid content. Clear cell change in 

syringoma (3,4) and syringomatous carcinoma (2) is also 

well documented. 

I would be interested to know if Pujol et al. IT\ight 

consider that the vacuolated cells in the two tumors they 

described could represent eccrine differentiation of clear 

cell type rather than sebaceous differentiation. 

 
P. J. Heenan, M.B., B.S., F.R.C.Path, F.R.C.P.A. 

Cutaneous Pathology 

26 Leura Street 

Nedlands 6009 

Western Australia 
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Author's Reply 

 

To the Editor: 

Dr. Heenan correctly points out that va cuolated cyto 

plasm, sirnulating sebaceous differentiation, can indeed 

occur in eccrine  secretory  cells  and also occurs in syr i n- 
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3.6. 2005 : Grande fréquence des démodécies126

En plus de la rosacée, due, pour nous, à la prolifération du Demodex, nous voyions 

d’autres démodécies chaque semaine dans le cabinet. Nous avons donc contacté 

successivement plusieurs firmes pharmaceutiques pour essayer de développer un 

topique anti-Demodex « avant que cela ne soit connu par les autres firmes ». Si les 

équipes scientifiques rencontrées se montraient à chaque fois enthousiastes, les 

commerciaux bloquaient systématiquement le projet. Même la firme qui, à l’époque, 

vendait l’ivermectine en comprimés n’était pas intéressée d’étudier son action 

potentielle sur le Demodex en usage local… 

La dernière firme contactée avait conclu : « Vous dites que les indications d’un 

topique anti-Demodex sont très fréquentes, mais, le problème, c’est…qu’il n’y a que 

vous qui le dites : montrez-le ! ...».   

En effet, à cette époque, le rôle du Demodex dans la rosacée n’était pas du 

tout accepté et les démodécies étaient considérées comme une maladie rare,78

survenant occasionnellement chez les patients immunodéprimés… tout simplement 

parce que les dermatologues n’étaient pas habitués à les détecter, ni à les rechercher 

(on n’en parlait généralement pas dans les universités). Ils n’envisageaient ce 

diagnostic que devant un patient fortement immunodéprimé, et publiaient alors leur 

cas « rare » sous forme de « case report ».116–122,125,145,149,150,193–195,247–251

Voilà donc une maladie « exceptionnelle » se développant essentiellement 

chez les patients immunodéprimés, que nous, nous voyions chaque semaine en 

consultation privée, comme Ayres au début du siècle,6 chez des patients à priori 

immunocompétents… 

Il fallait donc essayer de faire connaître cette réalité : les démodécies sont 

fréquentes, mais mal diagnostiquées. Nous avons dès lors sensibilisé 9 autres 

dermatologues belges au diagnostic et mené avec eux une étude épidémiologique, 

afin d’augmenter le nombre de patients collectés, mais aussi la crédibilité de nos 

observations.  

Au cours de leurs consultations habituelles, ils allaient remplir des formulaires 

concernant les cas cliniques de démodécies et de rosacée, et feraient 

systématiquement une SSSB chez ces patients. Si, après lecture, la densité en 

Demodex s’avérait normale, alors il leur était demandé de pratiquer une 2° SSSB pour 

augmenter la sensibilité de la technique. Après leur consultation, le soir, ils 

rempliraient un autre formulaire, sur base des dossiers de tous les patients vus le 

jour-même, pour relever tous les diagnostics dermatologiques rencontrés au cours de 

la journée.



Demodicosis and rosacea: Epidemiology and
significance in daily dermatologic practice
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Brussels and Charleroi, Belgium

Background: Demodicoses are thought to be rare, occurring mainly for patients with
immunosuppression.

Objective: We sought to demonstrate the high frequency of demodicoses and the overlapping with
papulopustular rosacea (PPR).

Methods: We conducted a prospective epidemiologic study among 10 dermatologists. High Demodex
density (Dd) was confirmed by standardized skin surface biopsy.

Results: In all, 4372 diagnoses, in which 115 were demodicoses, were collected among 3213 patients.
Demodicosis was the 9th most frequent diagnosis (13th new). Each dermatologist observed an average of
2.4 demodicoses a week (1.2 new). The proportion of demodicoses varied greatly according to the
dermatologist. The general status was good in 110 patients; only 3 had known immunodeficiency. The
most frequent symptoms were follicular scales (71%) and telangiectasia (63%). The mean Dd was higher in
pityriasis folliculorum (m = 61 D/cm2) than in PPR (m = 36 D/cm2; P = .04); 42 patients with PPR had
a high Dd, 6 had a low Dd.

Conclusion: Demodicoses are frequent and occur among patients who are immunocompetent. PPR with
normal Dd are rare. ( J Am Acad Dermatol 2005;52:74-87.)

D
emodex (D) folliculorum is a 0.3-mm long
transparent mite1 that parasitizes the normal
skin with a prevalence of 100%2-4 and

a density # 5 D/cm2 in the adult population (Table
I).3-10 It is usually considered as playing a pathogenic
role when it multiplies3-20 and when it penetrates the
dermis.21-29 To date, it has been implicated in the
occurrence of a wide range of clinical features:
pityriasis folliculorum,11,13,14,30-32 papulopustular
rosacea (PPR),3-7,12-15,17,18,30 granulomatous rosa-

cea,21,23,24,26-29 and in some cases of isolated inflam-
matory papule,22 folliculitis,16 hyperpigmentation,14

and blepharitis.2,13,19,33-36

The pathogenic role of the mite is indirectly
confirmed when the dermatosis with high Demodex
density (Dd) cures with an acaricidal treatment, con-
jointly to the normalization of the Dd.12,15,18,30,37,38

Nevertheless, the direct absolute proof of the causal
relationship is not yet established: a massive exper-
imental infestation cannot be performed because
D folliculorum is a host-specific obligate parasite,
and can presently not be grown in vitro. Therefore,
the entity ‘‘demodicosis’’ remains controversial.

Isolated cases of demodicosis occurring in chil-
dren39-46 and adults47-57 who are immunosuppressed
have recently been reported in the literature, in-
ducing the worldwide idea that demodicoses are
rare18,29 and occur mainly (or only) in patients with
immunosuppression.56 However, we believe that
demodicoses occur frequently beyond the general
population in good health, and that they both
parasitically and clinically cure with acaricidal treat-
ment. Therefore, we asked 9 other dermatologists to
participate in this study with the aim of confirming
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Hospitalier Bracopsd; Hôpitaux Iris Sud site Etterbeekf; Hopi-

taux Iris Sud site Ixelles,g Brussels, Belgium; and Hôpital Civil de
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3 main stages of our clinical experience: (1) the
relative frequency of demodicoses is high pro-
portionally to other diagnoses occurring in general
ambulatory dermatologic practice; (2) PPR with
normal Dd are rare; and (3) Dd seems higher as the
visible immune reaction is lower; in particular, it
seems higher in pityriasis folliculorum than in PPR.

This study being an epidemiologic observational
study, its aimwas not to prove the causal relationship.

METHODS
Dermatologists

A total of 10 dermatologists, having general ambu-
latory consultations in Brussels, Belgium, and in the
vicinity of the town, participated in the study. They
were on average 42 years old (range: 30-50 years) and

included 8women and 2men. At the beginning of the
study, they had practiced general dermatology for an
average of 13 years (range: 2-22 years) and were not
all familiar with the diagnosis of demodicosis: only 3
dermatologists usually diagnosed at least one demo-
dicosis per week, two diagnosed one demodicosis
permonth, and the 5 others rarely or never diagnosed
demodicosis in their practice (Table II). Therefore,
a workshop was organized to clearly remind the
dermatologists of the various clinical manifestations
of demodicosis and to train the dermatologists to
perform and read the standardized skin surface
biopsy (SSSB). A written protocol with photographs
was given to all participants.

Each dermatologist collected all the diagnoses of
patients he receives at one or more places, where

Table I. Demodex density in rosacea, healthy control subjects, and patients with immunosuppression

Localization Y Rosacea (all), D/cm2 Healthy skin, D/cm2 IS and variants, D/cm2 P

Cheek
Bonnar4 1993 8 (42) 2 (42) —
Forton3 1993 10.8 (49) 0.7 (45) \ .001

0.7 (45) 0-1.8 (21) NS
Abd-El-Al5 1997 8.1 (16) 2 (16) \ .001
Erbagci6 1998 5 (38) 2 (38) .02
El Shazly7 2001 25.3 (60) 3.8 (50) .000y

Akdeniz8 2002 4.6 (54) 9.6 (54)** \ .04
Forehead
Bonnar4 1993 4.2 (42) 0.9 (42) —
Abd-El-Al5 1997 4.1 (16) 0.9 (16) \ .001
Erbagci6 1998 1.1 (38) 0.3 (38) NS
Akdeniz8 2002 2.4 (54) 2.6 (54)** NS

Chin
Bonnar4 1993 2 (42) 0.2 (42) —
Abd-El-Al5 1997 1.9 (16) 0.2 (16) \ .001
El Shazly7 2001 8.2 (60) 3.6 (50) .007y

Nose
Erbagci6 1998 0.5 (38) 0.5 (38) NS
El Shazly7 2001 7.1 (60) 0.4 (50) .003y

Akdeniz8 2002 2.5 (54) 4.5 (54)** NS
Face
Bonnar4 1993 4.7 (42) 1 (42) \ .001

0.7 (14) 6.9 (14)z \ .001
Aydingöz9 1997 0.55 (30) 0 (30) NS
Abd-El-Al5 1997 4.7 (16) 1 (16) \ .001
Erbagci6 1998 2.2 (38) 1 (38) \ .05
Aydingöz10 2000 1.3 (39) 0.55 (40)* NS
El Shazly7 2001 15.6 (60)y 2 (60)y .000y

Akdeniz8 2002 3.1y (54) 5.6y (54)** —

IS, Patients with immunosuppression; NS, not significant; (n), number of subjects in each group; —, not specified in original paper.

Standardized skin surface biopsy appears to be an appropriate method to measure Demodex folliculorum density (Dd), as it enables

comparisons to be made by different investigators.

All these studies were performed without cleaning the skin with ether. Aydingöz10 alone washed the skin with soap and water before

sampling.

Dd on the face is the mean of the Dd from different locations. As Dd varies according to the site (the most infested site appearing to be the

cheeks), facial Dd are not exactly comparable if the locations are not the same.

*Pregnant; **diabetic; yunpublished data computed from published data; zsteroid-induced rosacea.
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there was a microscope, so as to obtain at least 50
patients per period. Often dermatologists have con-
sultations in other locations at which patients di-
agnoses are not collected.

The 10 dermatologists collected patient diagnoses
from 20 consultation locations: 15 in Brussels,
Belgium; and 5 in the outskirts of the town. These
were mainly in private practice (10), but also in
polyclinics (4) and hospitals (6) (Appendix). The
observations were made during a whole week every
3 months throughout the year: period 1 = beginning
June 2002; period 2 = end of September 2002; period
3 = middle December 2002; period 4 = end ofMarch
2003; period 5 = beginning June 2003.

Sampling method: The SSSB
The skin surface biopsy17,58 (Fig 1) was standard-

ized with a red waterproof marker30 to analyze
a standardized surface of 1 cm2 and to obtain the
Dd (number of mites/cm2).3

In this study, the dermatologist initially cleaned
the slide and the skin of the patient with ether before
performing the SSSB, to improve and to standardize
the adherence.31 Only D folliculorum clearly identi-
fied on the basis of its own anatomic characteristics59

were taken into consideration. If Dd was # 5 D/cm2

at the first SSSB, a second SSSB was performed,
at the same place, to avoid false-negative results.31

D brevis, living deeper in the sebaceous gland, was
rarely observedwith this samplingmethod. The SSSB
was performed at the level of the lesions, preferen-
tially on the cheek if it was affected. Both the clinical

and microscopic examinations were performed by
the same investigators.

Investigated dermatoses
Based on the literature and clinical experi-

ence, the facial cutaneous changes suggesting
a demodicosis, and thereby justifying SSSB, for the
10 dermatologists were defined as: (1) subjective
symptom such as pruritus, burning sensation, rough
skin, or dry skin; (2) pityriasis folliculorum consisting
of very small and discreet follicular scales regularly
dispersed; the scales are dry, fine and whitish,
forming follicular plugging with typical frosted
appearance and rough texture (sandpaper-like con-
sistency on palpation).11,14 A diffuse flushing or
erythema with follicular accentuation is usually de-
scribed.11,14,32 Sometimes, the skin can have a greasy
aspect because the thin dry scales are recovered by
a layer of sebum. Therefore, the diagnosis becomes
easier after cleaning the skin with ether and by
tangential illumination: the thin whitish follicu-
lar scales then become more evident. In clinical
practice, patients present with mainly subjective
symptoms and the dermatologist can observe this
very discreet picture by close examination (Fig 2, A);
(3) erythemato telangiectasic rosacea, diagnosed on
the basis of the recent consensus,60 can reveal
a pityriasis folliculorum by close examination; (4)
PPR diagnosed on the basis of the recent consen-
sus (Fig 2, B and C)60; (5) granulomatous
rosacea21,23,24,26,27,29; (6) isolated inflammatory pap-
ule on the face (Fig 2, J)22; (7) folliculitis16

Table II. Diagnosis of demodicosis: comparison between dermatologists

Dermatologist

Characteristics 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 All P

Self-assessed
frequency

Before study 111 111 11 111 � 1 1 � 1 11

After study 111 111 111 111 11 11 11 11 1 111

Demodicoses n=
(%)

37 35 8 18 8 1 4 3 0 1 115
(all) 32% 30% 7% 16% 7% 1% 3% 3% 0% 1% 100%

Patients with demodicosis 9.2% 7.2% 2.6% 7.4% 3.1% 0.2% 1.3% 0.8% 0% 0.5% 3.6% <.0000

Demodex density
(D/cm2)

Mean 47 64 29 39 14 8 37 52 - 40 47 .5
Extremes 4-208 3-396 9-80 8-123 8-26 8-8 12-60 28-73 - 40-40 3-396

Demodicoses New 19* 17* 2 7 5 1 4 1 0 0 56 \.0000
Follow-up 18* 18* 6 11 3 0 0 2 0 1 59 \.0000

Insufficiently investigated 1 11y 1 8 7 3 3 3 2 7 46 NC
ETR with Dd # 10 D/cm2 7y 2 3 0 1 0 3 1 1 0 18 NC
PPR with Dd # 10 D/cm2 0 0 1 0 0 0 4y 1 0 0 6 NC

ETR, Erythematotelangiectasic rosacea; NC, noncomputable; PPR, papulopustular rosacea.

Frequency of diagnosis (minimum): 111 = 1/wk 11 = 1/mo 1 = 1/y � = never.

*Value significantly different from the others; yvalue out of 95% confidence limits of a Poisson distribution.

J AM ACAD DERMATOL

JANUARY 2005

76 Forton et al

Page 163

Fabienne
Rectangle




consisting of follicular pustules without pityriasis
folliculorum or hypervascularized ground (Fig 2,
E); (8) hyperpigmentation consisting of blotchy,
brownish pigmentation of the face, most marked
around the follicle opening,14,61 in association with
follicular scales,14 and in the absence of oral
contraceptive or pregnancy (Fig 2, G); (9)
blepharitis,19 conjunctivitis, or meibomite, with
cylindric scales around the base of the eyelashes
(Fig 2, H)2,13,34,35: the dermatologist confirms the
ocular impairment associated with Demodex by
observing some mites on 4 to 5 epilated lashes.
The Demodex blepharitis13,19,34,36 can exist with or
without facial demodicosis,19 and is a chronic
disease that does not respond to usual thera-
pies35,36; and (10) follicular eczematids consisting
of borderline atypical pictures, suggesting an
atypical seborrheic dermatitis or an atypical
rosacea, with hillocky skin, often erythematous,
with orange peel aspect and/or dilated follicular
orifices,2,19 some potential papules, irregularly
dispersed and not only follicular scales (Fig 2, D).

Inversely, patients with typical seborrheic derma-
titis alone were not considered.

Demodicosis: Diagnostic criteria
The diagnosis of demodicosis was confirmed

when one of these suggestive clinical manifestations
was combined with a high Dd: Dd[ 5 D/cm2 after
one SSSB, or Dd[ 10 D/cm2 after two successive
SSSBs at the same place (sum of the two successive
densities in case of Dd # 5 D/cm2 at the first SSSB).
Our study being an epidemiologic study, the impact
of the treatment was not analyzed.

Data collection
If the diagnosis of demodicosis was confirmed,

the dermatologist completed a questionnaire about
that patient: (1) the general immune status of the
patient was evaluated by questions (diabetes, preg-
nancy, known immunosuppression [treatment,
HIV], suggested immunosuppression [frequent in-
fections]) and by the global evaluation of the der-
matologist (‘‘good’’ or ‘‘bad’’ general status); (2) were
researched based only on the clinical history and
clinical examination: 4 associatedpathologies (atopic
status, seborrheic dermatitis, thyroid pathology,
Helicobacter pylori infection), other skin associated
pathology, use of medication; and (3) differential
diagnosis was examined—outside this study, it was
asked which kind of diagnoses the dermatologist
would give to the demodicosis.

Based on daily medical files, each dermatologist
completed two grids concerning all diagnoses en-
countered each day. In the first grid, for each patient,
the number of different dermatologic diagnoses
given during the same consultation was noted. In
the second grid, for each diagnosis, in front of 150
prelisted diagnoses, it was noted whether this had
been a patient’s first consult for this diagnosis (new
diagnosis) or not (follow-up) and whether it was the
main aim of the consultation (main diagnosis) or not
(minor diagnosis). Patients with demodicosis were
recorded in the same way.

If the same patient presented two or more
clinical manifestations of demodicosis (eg, pityriasis
folliculorum and blepharitis), the patient was ac-
counted for once on the grid as demodicosis, but
each of its different clinical manifestations was
separately accounted for in the questionnaire.

Fig 1. Standardized skin surface biopsy. A, Sampling method. B, Direct microscopic
examination during consultation: 3 follicles with 3 to 5 Demodex folliculorum per follicle
(390). C, This method is a useful, fast, and noninvasive diagnosis tool, allowing to diagnose,
for example, this discreet papulopustular rosacea on 2-year-old girl who is immunocompetent
(Dd = 10 D/cm2).
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Quality of the data
During the second and fifth period, dermatologist

no. 10 did not participate in the study. For this
reason, the means/wk take into account this ab-
sence: they are calculated on the basis of 48 weeks of
observation.

Of 46 patients (21 with erythemato telangiectasic
rosacea, 10 with perioral dermatitis, 9 with PPR, one
with granulomatous rosacea, one with eczematid, 4
nonspecified), the dermatologists suspected a high
Dd clinically but did not perform the SSSB either the
first or the second time (when the first shows a Dd #

5 D/cm2) because of lack of time, no lamina for
microscope, or patient did not agree. Of the 10
patients with perioral dermatitis, 7 were seen by 4
dermatologists who did not perform the SSSB
because it was unfortunately not prescribed in the
protocol. As these 46 patients were insufficiently
investigated, they were not included in the analysis.

A topical treatment can potentially influence the
clinical symptoms and/or the Dd. For these reasons,
patients receiving topical treatment were excluded
from the analysis of the clinical symptoms and Dd.
The topical treatment was considered if it was used
during the last 3 months and for more than 1 week.

Dermatologist neglected to record the main
diagnosis (n = 81) or facts concerning the demo-
dicosis: the duration of the demodicosis (n = 20), the
diagnosis put to the demodicosis outside the frame of
this study (n = 10), the objective signs (n = 2), the
location of the SSSB (n = 2), associated immunosup-
pression (n = 3), use of soap (n = 4), and use of
cosmetic cleansers and cream (n = 1). These patients
were included and incomplete observations were
recorded as missing data.

Statistical analysis
The occurrence of a diagnosis in the clinical

practices was found to fit a Poisson distribution,
where ‘‘m’’ is equal to the mean observed cases. This
distribution is used to represent the mean frequen-

cies and their 95% confidence limits. Qualitative data
and aggregated diagnoses fit the normal approxima-
tion of the binomial distribution.

Comparisons of qualitative data were tested by
the chi-square test or Fischer’s exact test when
indicated by the lack of validity of the first test
because of small expected values. Categoric com-
parisons of quantitative data were tested by analysis
of variance (ANOVA). Dds were counting data. Their
SDs were close to the mean. The homogeneity of
variances was checked by Levene’s test while
performing the ANOVA and was improved by
performing a square root transformation of the
densities. Because ANOVA on transformed data
never dramatically changed the results of the
ANOVA on rough data (which are known to be
robust), the results are those on rough data. The
significance level is .05, within 2-sided alternative
hypotheses excepted when a clear 1-sided hypoth-
esis was formulated in the protocol. These cases are
pointed out in the Tables 1 to 3. Ad hoc routines
(Excel 2000; Microsoft, Inc, Redmond, Wash) and
Statistica software62 were used for computation.

RESULTS
Ten dermatologists observed 3213 patients during

the 5 periods of observation (712 1 558 1 626 1

704 1 613). These patients came to dermatologic
consultation for 4372 diagnoses (m = 1.36 diagno-
ses/patient): 2579 (59%) new and 1793 (41%) follow-
up. Most of the patients consulted for only one
diagnosis (73%), 20% for two diagnoses, 5% for
3 diagnoses, 1.5% for 4 diagnoses, and 0.5% for 5
or more diagnoses.

Each week, on average, each dermatologist in-
cluded 67 patients in the study and made 91 di-
agnoses: 54 new, 37 follow-up, and 65 main.
Considering each dermatologic disease separately,
we limited the presentation of the results as the 20
most frequent diagnoses, giving therefore an idea of
60% to 75% of the global activity of the dermatologist

Fig 2. Clinical manifestations of some demodicoses. Progressive appearance of the immune reaction (A-C), and
overlapping among different clinical manifestations following our physiopathologic hypothesis. A, Pityriasis folliculorum
for 20 years, on right cheek of 52-year-old woman, with 308 D/cm2: very discreet, more visible after passage with ether, each
follicular scale corresponds to numerous opisthosomes of Demodex folliculorum, protruding through follicular orifice. B,
Discreet papulopustular rosacea for 8 years on right cheek of 36-year-old woman, with 51 D/cm2; patient specifies that
papulopustules were more discreet when she was pregnant. We can observe follicular scales on lateral part of cheek
(arrow). C, Papulopustular rosacea for 3 months, on right cheek of 34-year-old woman, with 70 D/cm2; we can observe
hillocky skin on lateral part of cheek (arrow). D, Follicular eczematids on right cheek and chin of 45-year-old woman, with
129 D/cm2: erythema, dilated orifices on chin, hillocky skin, some papules and nonfollicular scales (arrow). E, Folliculitis on
31-year-old man, with 59 D/cm2. F, Pityriasis folliculorum (arrow) associated with seborrheic dermatitis on right nasolabial
fold of 76-year-old woman, with 65 D/cm2. G, Hyperpigmentation on right cheek of 27-year-old man, with phototype V,
with 114 D/cm2 on right cheek and 10 D/cm2 on left cheek.H, Blepharitis with cylindric scales around base of eyelashes on
71-year-old man, with 7 D on 4 epilated lashes. J, Isolated inflammatory papule in 41-year-old woman, with 90 D/cm2.
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(65% of all diagnoses, 60% new, 75% follow-up, and
69% main) (Fig 3). Each dermatologist had a 95%
chance to observe from 2 to 15 warts and from 1 to 13
cases of acne per week. On average, 8.5 warts and
6.9 cases of acne were diagnosed each week. Each
dermatologist had a 95% chance to observe from 0 to
6 demodicoses per week: 2.4 demodicoses/wk on
average (1.2 new and 1.2 follow-up). Globally, 115
patients with demodicosis were collected: 56 new
diagnoses, 59 follow-up, and 80 main. The pro-
portion of demodicoses varied greatly in function of
the dermatologist: 0% to 9.2% of their patients
(P = .00). In contrast, no statistically significant
difference of Dd was observed according to the
dermatologist (P = .5) (Table II). No seasonal fluc-
tuation was observed in the proportion of
demodicoses: 3.9% in June, 3.2% in September,
4.0% in December, and 2.8% in March (P = .6).
Moreover, no difference in the proportion of
demodicoses was observed at 1 year of interval
(P = .15).

Among the 115 patients with demodicosis, 71.3%
were female (82 women and 33 men; sex ratio 2.5).
The mean age was 49 years; women were younger
(m = 46 years; range 20-83) than men (m = 57 years;
range 30-98) (P \ .002). Patients with pityriasis
folliculorum (m = 52 years; range 22-98) were older
than patients with other demodicoses (m = 45 years;
range 20-98) (P = .04). The 115 patients presented
134 demodicoses, some patients presenting more
than one clinical manifestation of high Dd. The
demodicoses were present for a mean of 5 years
and 2 months, (range 15 days-30 years).

In all, 72 patients with demodicosis (63%) were
treated with oral medications: one chemotherapy, 3

antibiotics, 8 antidepressants, 4 medications for the
stomach, 18 for hypertension, 6 for thyroid, 31
estroprogestative, and 34 others. One patient re-
ceived corticoid by inhalation and nasally. In all, 32
patients were treated with a topical treatment on the
face: 11 metronidazole, 10 corticoids, and 17 others.

The general status of patients with demodicosis
was good in 96% of the cases (110/115). Three
patients had known immunodeficiency (3%) (one
patient with HIV, one patient under dialysis, one
patient who received azathioprine and corticoids
stopped 5 months before). No patients was pregnant
or had suggested immunodeficiency. In all, 20 (17%)
presented an atopic ground, 10 (9%) presented a
seborrheic dermatitis, 7 (6%) had a thyroid disease,
3 (3%) were diabetic, and only one had a known
H pylori infection. Among other dermatoses seen
in patients with demodicosis, we observed: 6 andro-
genic alopecia, 5 naevi, 4 folliculitis, 3 aesthetic
problems, 3 seborrheic keratosis, 3 intradermal
naevi, 3 actinic keratosis, 3 varices, two atopic
dermatitis, two dermatophyte infections, two pilar
or epidermoid cysts, two lentigos, two mollusca
pendula, and 18 other isolated diagnoses.

In all, 18 cases of erythemato telangiectasic
rosacea without high Dd were collected: 4 of them
corresponded to a cured demodicosis after topical
acaricidal treatment.

In all, 57 patients presented PPR: 42 had Dd[ 5
D/cm2 at the first SSSB (11 topically treated and 31
without topical treatment) and were included in the
115 demodicoses, 6 had low Dd (Dd # 5/cm2 at the
first SSSB and # 10 after two SSSB), and 9 were not
sufficiently investigated (the first SSSB showed # 5
D/cm2, but the second SSSB was not performed). Of
the 6 patients with PPR and low Dd, 4 were seen by
the same dermatologist.

If the dermatologists had not been trained to
diagnose demodicosis in the frame of this study, in
place of the 115 demodicoses diagnoses, they would
have given as diagnoses: 64 demodicoses, 24 PPR, 5
erythemato telangiectasic rosacea, 5 seborrheic der-
matitis, one perioral dermatitis, two ‘‘other’’ derma-
titis, one phyma with seborrhea, 3 mixed form of
demodicosis (one with erythemato telangiectasic
rosacea and two with seborrheic dermatitis), and
10 nonspecified.

The mean Dd was 47 D/cm2 at the first SSSB
among the 115 patients with demodicosis (range: 3-
396). In 6 patients (5.2%), Dd was # 5 D/cm2 at the
first SSSB, but nevertheless the diagnosis could be
confirmed by a high Dd at the second SSSB on the
same place (9, 16, 32, 52, 72 and 114 D/cm2).

From these 115 patients with demodicosis, the 32
patients receiving a topical treatment were excluded

Table III. Demodex density at the first
standardized skin surface biopsy according to
the clinical pattern of the demodicosis (83 patients
without topical treatment)

Patients Demodex density

Clinical pattern n (%) Mean Min-Max P

Pityriasis folliculorum 45 (54%) 61 4-396 .035*
Papulopustular rosacea 31 (37%) 36 8-112 .07
Follicular eczematids 6 (7%) 46 7-178 NS
Folliculitis 6 (7%) 49 9-144 NS
Ocular manifestations 4 (5%) 36 23-62 NS
Hyperpigmentation 3 (4%) 134 45-276 .02
Isolated inflammatory
papule

1 (1%) 4 4-4 NS

All patients 83 (100%) 51 4-396 NS

NS, statistically non significant difference from the group of the

others; min, minimum; max, maximum.

*One-sided test.
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Fig 3. Weekly mean diagnoses per dermatologist on basis of 67 patients seen weekly, among 4 categories of diagnoses.
Error bars indicate 95% confidence limits.Wart comprises all types of warts (eg, flat, plantar, condyloma); atopic dermatitis
comprises variants (eg, atopic dry skin, plantar juvenile dermatitis); varices comprises varicose problems (eg, ulcer,
dermatitis).
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from the following analyses. Among the 83 patients
without topical treatment, the mean Dd was 51
D/cm2 (range: 4-396). Comparing each clinical
pattern with all others (Table III), we observed that
two demodicoses had a higher Dd than the others:
hyperpigmentation and pityriasis folliculorum. On
the other hand, PPR seemed to have a lower Dd than
the others, the difference approaching the significant
limit: this value was nonsignificant probably as a
result of the small size of the sample. Therefore, as
hypothesized, the mean Dd was higher in pityriasis
folliculorum than in PPR (P = .04, 1-sided test).

Among these 83 patients, the location of the SSSB
was mainly the cheek (n = 71 [86%]), the others
being the chin (n = 6 [7%]), the nose (n = 2 [2%]), the
forehead (n = 1 [1%]), the inferior eyelash (n = 1
[1%]), and two nonspecified locations (n = 2 [2%]).
Dd was higher when the SSSB was performed on the
cheek (54 D/cm2) than in other locations (33 D/cm2),
but the difference was statistically nonsignificant
(P = .14).

The majority of patients (n = 50 of 81, 62%) did
not use soap to wash their face (P\ .03); 38 of 83
(46%) used cosmetic cleanser and 46 of 83 (55%)
used cosmetic creams.

The 83 patients without topical treatment pre-
sented 96 demodicoses (Table III), some patients
presenting more than one clinical manifestation of
high Dd. Their subjective symptoms were: flushes
(46%), dry skin (30%), pruritus (29%), tight feeling
(27%), rough texture sensation (24%), hyperreactive
skin (23%), burning sensation (12%), prickling (1%),
and hyperseborrhea (1%). Their objective symptoms
were: follicular scales (71%), telangiectasia (63%),
papules (40%), erythema (35%), pustules (25%),
dilated follicular orifices (10%), hillocky skin (7%),
orange peel aspect (6%), and nonfollicular scales
(4%).

In 23% of both pityriasis folliculorum and
demodicoses, no vascular symptom was observed;
flush appeared in only 33% of the patients with
pityriasis folliculorum, erythema in 29%, and telan-
giectasia in 58%.

DISCUSSION
Demodicosis is already described in children63-66

(Fig 1, C) and adults3,14,30,32,67 who are immuno-
competent. Moreover, some authors demonstrated
that immune suppression alone is not sufficient to
increase Dd (Table I).3,9,10 From our study, patients
with demodicosis appear to be in good health (96%).
Seven patients (6%) had thyroid disease, as fre-
quency found by Akilov et al68 (4 of 66 [6.1%]), that
is to say a little higher frequency than in the Belgian
population (4%).69 This can be explained by the high

female percentage (71.3%) in the group: the preva-
lence of thyroid disease is indeed higher among
women (6.1%) than among men (1.7%).69 Three
patients were diabetic: this frequency (3%) is similar
to the prevalence in the general population in
Belgium (2.3%).70 The Demodex proliferation seems
to be controlled mainly by cellular and humoral
immunity,68,71,72 which are normal among patients
with diabetes (they are only affected by a polymor-
phonuclear dysfunction).73 Therefore, the higher Dd
observed among patients with diabetes in two
studies8,33 can be explained by their peripheral
vascular insufficiency, which reduces the ability of
the immune system to control mites.33

Only 3 of 115 (3%) patients had known immuno-
deficiency: it appeared to us to be unethical to
perform invasive investigations, to search unlikely
asymptomatic immune deficiency, with patients in
apparent good health only because they had
demodicosis. The role of an eventual immunologic
predisposition, genetically determined by HLA
phenotypes,74 to develop demodicosis is possible;
but if it exists, it is therefore common within healthy
populations, and so does not need to be considered
as a real, deep immunodeficiency. In the rare cases
where a deep immunodeficiency exists, Demodex
proliferation certainly is easier, but our study shows
that this condition is not essential at all.

In 2001, Akilov and Smirnova75 found a mean
demodicoses prevalence of 39:100,000 and an in-
cidence of 17:100,000 a year in the general Russian
population. The proportion of new diagnoses (42%)
was lower than in our study (50%). Akilov and
Smirnova75 observed a frequency of demodicoses
not exceeding 2.1% of all skin diseases, which is
confirmed by our observation (2.6% [115/4372 di-
agnoses]). The small difference could be explained
by the study design: Akilov and Smirnova75 analyzed
retrospective data from annual reports from 1992 to
1999, whereas we did a prospective study, which
therefore increases the dermatologists sensitivity to
the diagnosis of demodicosis.

Actually, outside the context of the study, only 64/
115 demodicoses would have been diagnosed: it
appears evident that demodicoses are today com-
monly underdiagnosed, and are masked behind
other diagnoses such as PPR, erythemato tel-
angiectasic rosacea, seborrheic dermatitis, perioral
dermatitis, contact dermatitis, atopic dermatitis,63

phyma, seborrhea, etc.
Half of the dermatologists who partook in this

study rarely to never diagnosed demodicosis before
the study: this demonstrates the current wide varia-
tion in understanding of relevance of Demodex
infestation among dermatologists. Moreover, a great
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variability in the frequency of demodicoses was
observed beyond the dermatologists during the
study (Table II). This variability could be determined
by an unequal sensitivity to the diagnosis: the
dermatologists who diagnosed most demodicoses
are those who were already trained to detect the
clinical symptoms and to read SSSB before the study
(Table II). Some other factors could explain a lower
proportion of demodicoses: the consultation plan-
ning with a shorter available time per patient might
possibly have decreased the quality of the SSSB for
dermatologists who had little technical training, and
could also result in a larger number of patients who
were insufficiently investigated. On the other hand,
other factors might increase the proportion of
demodicoses in the consultation of others: long
training for this kind of diagnosis, reputation of the
dermatologist among the population, and socioeco-
nomic factors favoring proliferation of the mite (skin
washing without soap). By the way, this variability
reflects the reality of the variations encountered in
daily practice. Our study has a positive impact on the
less trained dermatologists: it increases dermatolo-
gist awareness to this diagnosis, and most of them
diagnosed demodicoses more frequently after the
study than before (Table II).

Our data analysis leads us to believe that the
observed frequencies are minimal: some demo-
dicoses are probably masked behind some of the
46 insufficiently investigated suggestive dermatoses,
or even perhaps behind some of the 4 PPR with
Dd # 10 D/cm2 seen by the same dermatologist.

From our data, demodicosis appears to be the 9th
most frequent diagnosis in a dermatologic consulta-
tion. In other words, the dermatologist encounters as
many demodicoses as atopic dermatitis and dysplas-
tic naevi (Fig 3). Comparing the profile of new
diagnoses (Fig 3, B) with that of all diagnoses (Fig
3, A), demodicosis decreases in the frequency score
(9th-13th) as other chronic dermatosis. Naturally,
demodicosis increases when we consider only the
follow-up diagnoses (Fig 3, D). These profiles give
evidence of the need to follow up demodicoses,
and, therefore, of its socioeconomic importance.
Demodicosis was 12th among the main diagnoses;
that means that demodicosis is as often the main
reason to consult as variquous pathology and
mollusca contagiosa. This reflects the importance
given by the patient to demodicosis (Fig 3, C).

Our results do not confirm the usual opinion that
demodicoses frequency increases in spring.4

Among the 115 demodicoses, 6 present also an
androgenic alopecia. It is possible that some of these
are partly caused by Demodex proliferation in the
scalp.76,77 Ten (9%) present a seborrheic dermatitis;

Demodex and Malassezia furfur inhabiting the
pilosebaceous follicles, a common favorable ground
perhaps exists for the two micro-organisms, or
perhaps their association is beneficial to each
other. Other dermatologic diagnoses associated to
demodicoses seem to be nonsignificant.

Follicular scales (71%) and telangiectasia (63%)
were the most frequent symptoms of demodicoses.
Without being pathognomonic, they appear to be
highly suggestive for a demodicosis.

Pityriasis folliculorum was the most frequently
encountereddemodicosis (54%) (Table III). Its preva-
lence was higher among older patients, but it
occurs in young patients (from 20 years old in our
study). As we can see on the scanning elec-
tron microscopy views of Crosti et al,78 each of the
classic follicular scales11,14 (Fig 2, A) corresponds
to the numerous opisthosomes of the Demodex
folliculorum, protruding through the follicular orifice
(Fig 4), giving often a false sensation of dry skin. The
usually described vascular symptoms11,14,32 were
observed in 77% of our patients with pityriasis
folliculorum. Therefore, although frequently associa-
ted, vascular symptoms are facultative to retain the
diagnosis of pityriasis folliculorum. Hyperpigmenta-
tion14,61 associated topityriasis folliculorum (n = 3) is
probably a postinflammatory pigmentation secondary
to the chronic high Dd.

On the other hand, rosacea is known by all
dermatologists as a common dermatosis.79 In the
United States, each dermatologist reported approx-
imately 138 rosacea visits per year80; in Denmark, it
concerns 0.5% to 1% of new diagnoses in dermato-
logic departments81; and in Sweden, erythemato
telangiectasic rosacea concerns 8%, and PPR 2% of
a nonselected population.82 We found a similar
frequency for PPR (1.7% [57 PPR/3213 patients]),
but in the selected population of our consultation.
Therefore, the frequency is probably lower than in
Sweden. Indeed, the difference of rosacea preva-
lence in function of the country is probably linked to
the difference of phototypes and, thus, to the genetic
ground. Rosacea is known to affect mainly Caucasian
patients,80 and is rarely seen on dark skin. We can
suppose that the sun promotes PPR by: (1) dermal
damage, which is, among other factors, responsible
for erythemato telangiectasic rosacea, which itself
seems to promote mite proliferation; and (2) its local
immunosuppressive action on cell-mediated immu-
nity,83 which could make mites proliferate more
easily. In dark skin, pigment protects against these
two factors.

Patients with PPR are clearly demonstrated to
have a higher Dd than control subjects3-7 (Table I). In
our previous study in 1993, we found 18/33 cases of
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PPR (55%) with Dd[ 5.3 In the current study, we
found 42/57 cases of PPR (74%) with Dd[ 5 at the
first SSSB. The higher proportion of PPR with high
Dd in the current study can be explained by the
cleaning of the skin with ether before the SSSB; it
increases the quality of the sampling. Therefore, the
sensitivity of the test increases from 0.553 to 0.74.

Excluding the 9 PPR insufficiently investigated,
our study confirms that PPRs with normal Dd are rare
(maximum 6/48) whereas those with high Dd are
frequent (42/48). The PPR is, after the pityriasis
folliculorum, the second most frequent demodicosis
(Table III).

A future studyneeds tobemade to control theDd in
healthy skin with this improved SSSB. From our daily
experience, Dd in normal skin does not appear to
increase after ether cleaning. When Demodex is
present in very low density, this cleaning does not
change the sample very much. Moreover, in such
a study, it is very difficult to constitute a true control
group for older patients,3 because nearly all patients
older than 50 years have some telangiectasia on their
cheeks (secondary to lifetime sun exposure). It is
impossible to give an objective limit between ‘‘some
appearing vessels’’ and ‘‘a discreet erythemato tel-
angiectasic rosacea.’’ In fact, in cases of discreet
lesions, the diagnosis of telangiectasia depends
essentially on the subjectivity and the visual acuity
of the investigator.46 Therefore, as Gessert and
Bamford,84 we would underline the need to establish
at first a precise consensus definition of erythema and
telangiectasia, based on objective and reproducible
criteria, conditions for standardized selection of con-
trol groups in older patients. Moreover, it is important

to exclude any pityriasis folliculorum, which is often
very discreet, from such control groups.

In 1993, Bonnar et al4 showed a particularly
higher Dd on the face of patients with steroid-
induced rosacea (6.9 D/cm2) comparedwith patients
with PPR (3.5 D/cm2) and control subjects (0.7 D/
cm2; P\ .01). This suggests that Dd increases when
local immune response decreases. In the same way,
we observed a very high Dd in pityriasis folliculorum
(61 D/cm2), which is characterized by discreet
inflammatory symptoms (erythema, telangiectasia),
compared with a relatively lower Dd in PPR (36 D/
cm2), which is characterized by an important in-
flammatory response (papules, pustules) (Table III).
Patients with pityriasis folliculorum are also a little
older and it is known that older patients have lower
immune reactions. All this suggests that, in pityriasis
folliculorum, a low immune response is responsible
for a larger proliferation of the mite, and in parallel,
in PPR, the more intense immune reaction impairs
the mite proliferation, and decreases the Dd (Figs 2
and 4).

Three hypotheses could explain the normal Dd in
rare cases of PPR (6/48): (1) these cases may include
some false-negative results at the SSSB; (2) they may
be related to aD brevis proliferation (these last, living
deeper in sebaceous and meibomian glands, are not
detected by the SSSB); or (3) the immune reaction
may have succeeded in eliminating the major part of
the mites but it nevertheless persists a long time, as it
can be observed in delayed-type hypersensitivity
reaction of tuberculoid lepra, where micro-
organisms cannot easily be found.85 In several cases
of demodicosis occurring in patients who are

Fig 4. Physiopathologic hypothesis of pityriasis folliculorum and papulopustular rosacea.
Numbers indicate mean of Demodex density.
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immunodeficient, the inflammatory process, in-
duced probably by the Demodex proliferation, is
reported to become clinically obvious when the
immunity of the patient is beginning to be re-
stored.49,50,53,57 These observations coincide with
an hypersensitivity reaction: the immune reaction
of the host is more at the origin of the lesions than the
pathogen itself.85

Thus, the following physiopathologic hypothesis
of the demodicoses could be proposed (Fig 4): 3
factors seem to favor Demodex proliferation: hyper-
vascularized ground (erythemato telangiectasic
rosacea), lack of washing, and immune status.
When they are numerous, Demodex become clini-
cally visible. The opisthosomes, brought together
around the hair on the follicular orifice,78 appear as
white follicular scales (pityriasis folliculorum). At
this level, the density is generally very high (4-396
D/cm2, m = 61). Some patients develop a type IV
hypersensitivity reaction,3,25,71,72 expressing as pa-
pulopustules (PPR). This is a means of defense
against the mite proliferation. The Dd is lower in
PPR than in pityriasis folliculorum. In the case of mite
penetration in the dermis,21-29 or simply because the
immune stimulation persists,85 granuloma with giant
cells occurs inside this immune reaction (isolated
inflammatory papule and granulomatous rosacea).
At the lid level, the proliferation of Demodex inside
the meibomian glands could be responsible for the
meibomian gland dysfunction observed in rosacea
and, therefore, of the secondary ocular surface
impairment.86-88

These considerations have direct implications in
daily practice. The treatment of PPR should consist
not only of fighting sun damage (sunscreens),
flushes (clonidine), inflammation, and hypersensi-
tivity reaction (metronidazole, tetracycline), but also
to fight Demodex proliferation. This should decrease
relapses of PPR.

Most of our patients (62%) did not use soap to
wash their faces, which confirms the observation
already made in 1930 by Ayres11,14,37: washing with
soap and water probably helps to fight the mite
proliferation by mechanical (face cloth) and chem-
ical (soap) action. It appears, therefore, essential to
wash the skin twice a day, with a gentle soap, luke-
warm water, and face cloth, and at the lid level, to
clean the free margin of the eyelids, as ophthal-
mologists recommend in ocular demodicosis19 and
ocular rosacea.88,89

We recommend applying a topical acaricidal
treatment 2 to 3 minutes after facial washing, on
a well-dried skin (crotamiton 10% in the morning
and crotamiton 10% plus benzyl benzoate 12% in the
evening), in a thin layer, all over the face, except the

eyelids, until normalization of Dd (2-12 months);
then, if necessary, continued evening cream 3 times/
wk to keep Dd normal. The excipient can be an oil in
water cetylic cream or, for thin and sensitive skins, an
anti-irritating cosmetic cream. In practice, this treat-
ment provides good results, but cannot be used
directly on irritated skin, and must be well explained
to the patient.

CONCLUSION
If demodicoses can occur for patients who

are immunodeficient, they represent, above all,
a common dermatologic problem occurring among
patients who are immunocompetent. Although
demodicoses are presently greatly underdiagnosed,
they nevertheless concern the daily practice of the
dermatologist.

We thank the pharmaceutic company Janssen-Cilag for
its logistic support during the course of this study.
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more information.
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Notre étude a pu confirmer que, à Bruxelles (et environs), les démodécies 

étaient très fréquemment rencontrées dans la consultation de dermatologie 

générale ( aussi fréquemment que la dermatite atopique), qu’elles survenaient 

chez des patients apparemment immunocompétents, que le pityriasis 

folliculorum était plus fréquent que la RPP et avait une densité moyenne en 

Demodex plus élevée que la RPP (61 versus 36D/cm² (p=0.04)) et que les RPPs 

avec densités en Demodex normales étaient exceptionnelles (6/48).   

Une remarque cependant s’impose : dans cette étude, nous avions classé les 

RPPs parmi les démodécies, conformément à nos convictions, et, de façon assez 

surprenante avec le recul, cela a été accepté par les reviewers du JAAD à l’époque, 

alors que ce n’était pas du tout accepté par l’opinion internationale, 

puisqu’aujourd’hui encore, le rôle du Demodex dans la rosacée est encore discuté. 

Ainsi, aujourd’hui, nous présenterions les résultats autrement, pour respecter 

l’opinion internationale : « dans notre étude, la RPP est une dermatose fréquente (ce 

qui était déjà connu) et les démodécies sont encore plus fréquentes (ce qui n’était 

pas connu). Si nous regroupons ces deux dermatoses (RPP et démodécies) en 

considérant la RPP comme une démodécie, la somme de leurs prévalences est 

identique à celle de la dermatite atopique (qui est une dermatose couramment 

rencontrée en dermatologie) ».  

A l’occasion de cette étude, nous avons introduit la description d’un nouveau 

tableau clinique de démodécie, qui pourrait être considéré comme une variante 

eczématiforme/irritative : les « eczématides folliculaires » (§ 1.3.1.8.). 
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3.7. 2005 : Dermatite périorale & Demodex553

Lettre à l’Editeur
Dolenc-Voljc et al, utilisant la SSSB, observent que les patients avec dermatite 

périorale ont une densité en Demodex plus élevée que les contrôles, ceci étant dû 

uniquement au sous-groupe de patients atteints de dermatite périorale traités par 

corticostéroïdes locaux, suggérant que les corticoïdes locaux favorisent la 

prolifération en Demodex, mais pas la dermatite périorale elle-même.234 Ils ne 

spécifient pas la nature de la dermatose initiale pour laquelle les patients ont reçu 

leur corticothérapie et n’utilisent qu’une seule SSSB sans dégraissage à l’éther. Nous 

avons émis des réserves quant à l’interprétation des résultats.

Acta Derm Venereol 2005; 85: 193

In this issue… 

Does Demodex folliculorum play a role in perioral dermatitis?

Demodex (D) folliculorum, although present in normal skin, is usually considered playing a pathogenic 

role when it multiplies and when it penetrates the dermis. With the Standardized Skin Surface Biopsy 

(SSSB), the density of the mite is ≤ 5D/cm2 in normal skin, when it is from 8 to 36 D/cm2 in papulopustular 

rosacea.1–3

It would indeed be very interesting to know the D folliculorum density (Dd) in each kind of facial dermatosis; 

towards this perspective, the study of Dr Dolenc-Voljcˇ et al (p. 211) opens up the way to future 

investigations: they chose the SSSB to investigate the Dd in perioral dermatitis (PD). The value of Dd of their 

control group is the same as in previous studies (0.7D/cm2, <5D/cm2), which confirms that SSSB enables 

comparisons to be made by different investigators. Today, SSSB appears to be the most appropriate method 

to measure Dd: it is non-invasive, accurate, reproducible, and enables analysis of an important part of the 

D. folliculorum biotope (the sample is large (1 cm2) and deep (infundibula)). Dr Dolenc-Voljcˇ et al observed 

a higher Dd in PD only when the patients were treated with topical steroids: PD seems therefore not related 

to D. folliculorum proliferation. Moreover, topical steroids seem to induce a local immunosuppression which 

could favour a secondary Demodex proliferation, which was already suggested by other studies.

Nevertheless, it could be hypothesized that topical steroids could improve the quality of the sample, and 

reduce the number of false negative results, by, for example, reducing the layer of horny scraps and 

increasing the adherence of the lamina to the skin; in this case, the observed difference between treated 

and non-treated patients could be explained by a bias in the method rather than by a real difference of Dd 

between the groups. So, before to give a definite conclusion on the role of D. folliculorum in PD, it would 

be interesting to exclude this hypothesis, by taking all possible measures to avoid the false negative results:

- to perform a second SSSB at the same place when the first one was negative, 

- to clean initially the slide and the patient’s skin with ether before performing the SSSB, to improve and to 

standardize the adherence. 

1. Bonnar E, et al. The Demodex mite population in rosacea. J Am Acad Dermatol 1993; 28: 443–8.
2. Forton F, et al. Density of Demodex folliculorum in rosacea: a case control study using standardized skin 
surface biopsy. Br J Dermatol 1993; 128: 650–9.
3. Forton F, et al. Demodicosis and rosacea: epidemiology and significance in daily dermatologic practice. J Am Acad 
Dermatol 2005 Jan; 52: 74–87.

Fabienne Forton, MD Rue Franz Binjé, 8 B-1030 Bruxelles, Belgium
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3.8. 2006 : SSSB & prévalence50

Lettre à l’Editeur

Les années autour de l’an 2000 voient fleurir des publications qui utilisent la SSSB 

pour mesurer la prévalence du parasite, avec des résultats relativement faibles. Or, il 

était démontré depuis longtemps que le parasite se retrouve chez tous les individus 

pour autant que la méthode d’investigation soit suffisamment perspicace/sensible (§ 

1.1.3).   

Nous avons donc dû préciser que, vu sa sensibilité relativement faible, la 

SSSB n’était pas une méthode adaptée pour mesurer la prévalence, mais 

uniquement pour évaluer la densité du parasite. Bien sûr, les prévalences obtenues 

par ces études reflètent la densité des parasites : une prévalence élevée dans un 

groupe reflète une Dd plus élevée, mais une prévalence nulle ne signifie pas que les 

patients de ce groupe n’ont pas de Demodex, cela signifie uniquement que la densité 

en Demodex y est probablement faible (§ 1.1.3.). 
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the c-Kit axis.5 There are few articles about the onset of
melanocytic neoplasia in oncohaematological patients. In
particular, widespread eruptive dermal and atypical melano-
cytic naevi in a patient affected by CML has been described.6

In the article, none of the atypical naevi are clearly described
as melanoma.6 In conclusion, we report the rare case of a
primary dermal melanoma occurred in contiguity with
an intradermal naevus, in a patient affected by CML,
Ph+, and associated with a prolonged survival.

C Vassallo,*† F Muzio,† V Brazzelli,† O Ester,‡
M Lazzarino,‡ G Borroni†

†Department of Dermatology and ‡Institute of Haematology,
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Standardized skin surface biopsy: 
method to estimate the Demodex 
folliculorum density, not to study 
the Demodex folliculorum 
prevalence
Editor
In a recent letter in the JEADV, Okyay et al. study the
prevalence of Demodex in young adults using the standardized
skin surface biopsy (SSSB).1

The skin surface biopsy was described by Marks and
Dawber in 1971.2 Twenty-two years later, two concurrent
publications use this technique on a specified surface: this
of Bonnar3 and ours,4 in which we give both the concept
(to standardize the surface of 1 cm2 to measure a density),
the normal value (< 5 D/cm2) and the name of the
technique, the SSSB.4 However, for an unknown reason,
Okyay et al. decided not to refer to our work.

At the present time, the SSSB is really the most adapted
technique for measuring the mite density in the skin but,
we think, not for studying its prevalence.4,5

The real prevalence of the mite is probably 100%, based
on evidence from the most fastidious studies (16 standard
biopsies by patient, on corpses, for example, see Table 1
of our paper published in 1993).4 We observed only 15
Demodex carriers by 45 controls (33.3%), which is similar
to the prevalence found by Okyay (38.6%). This was
probably because the SSSB collects only a limited skin
sample (both in surface and in depth). Thus, SSSB reveals
the few mites present on skin surface and the more

fig. 2 (a) Scanning magnification of the neoplasia characterized by a

well-circumscribed nodule, separated from the overlying epidermis

(haematoxylin-eosin). (b) Melanoma cells are c-Kit positive (c-Kit stain;

DAKO, Glostrup, Denmark).

Relevant corporate affiliations: Société Royale Belge de Dermato-
logie et Vénérologie (SRBDV); European Academy of Dermatology

and Venereology (EADV).
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numerous ones in the superficial part of the pilosebaceous
duct, on a surface of 1 cm2: this number does certainly not
represent all the mites present in the patient’s skin and so
the 38.6% found by Okyay does not represent the real
prevalence of the Demodex carriers.

Moreover, we know that false negative (FN) can occur
using a single SSSB: it can happen that a SSSB takes no
mite even if their density is extremely high (> 1056 D/cm2).5

This FN result at the first SSSB is probably due to a bad
adherence of the mites to the lamina, as they are protected
from contact with the glue by a layer of horny scraps or
by a layer of sebum.

To avoid these FN, before performing a SSSB, we clean
the skin and the slide with ether (to improve adherence
and to standardize the variable intensities of seborrhoea),6

or/and we perform two successive SSSB at the same place.
Okyay et al. perform only one SSSB at each site, and they
apparently do not clean the skin with ether before per-
forming the SSSB.

Okyay et al. observe a normal (< 5 D/cm2)4 and similar
Demodex density in the group with acne (0.67 D/cm2)
and in the group without acne (0.19 D/cm2; P = 0.101).1

For those reasons, they might legitimately conclude that
the presence of Demodex folliculorum does not seem to be
related to acne vulgaris.
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Response to Forton
Editor
We have already read the letter of Dr Forton on our
manuscript named ‘Prevalence of Demodex folliculorum in
young adults: relation with socio-demographic/hygienic
factors and acne vulgaris’, published in JEADV. Here
are the answers on the items that have been issued by
Dr Forton.

We asked JEADV to publish our manuscript as an
Original Article. However, the editorial board decided to
publish in the ‘Letter to the Editor’ category and asked us
to reform the manuscript according to the rules of the
journal. We changed the format and decreased the
number of the references as the maximum number of
excepted references was 10 for the letter category. In the
original format, we had 25 references, of which the fifth
one belonged to Forton et al.1 Although we have really
appreciated the researcher’s work, we were obliged to
make a choice and preferred to refer the current reference
on the technique after decreasing the references.

On the other hand, the sixth reference2 in the Dr
Forton’s letter is a new one. We know that we did not
reach the reference while writing the manuscript. It is
really impossible to skip such an important paper. We
think that the paper has been published after we sent our
paper to the journal/during publishing process.

Finally, Dr Forton says that the SSBB technique is not
suitable for studying for prevalence. There are many prev-
alence studies in the literature with SSBB, and we think
that the prevalence is declared with the name of the
technique, so the readers could be aware of limitations, on
which the discussion is continuing.
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Cet article avait pour but de faire connaître tous les arguments qui montrent que la 

prolifération en Demodex est à l’origine de la rosacée et de contrer des idées fausses 

qui avaient beaucoup de succès à l’époque dans la littérature : 

A. Il était régulièrement écrit que le Demodex se nourrissait uniquement ou 

principalement de sébum,73 ce qui est une erreur importante (§ 1.1.4.2. C.). Cette 

erreur vient probablement du fait que les articles écrits par les acarologues ne sont 

pas souvent lus par les dermatologues. De plus, notre première publication, montrant 

l’action destructrice du parasite sur l’épiderme folliculaire, publiée en français, était 

tombée dans l’oubli. Nous avons donc décidé de remettre en lumière ces 

observations passées et avons publié une revue extensive des connaissances sur le 

sujet dans un journal anglophone, en y joignant les principales photos histologiques 

publiées en 1986, qui montrent les brèches provoquées par le parasite dans 

l’épithélium, suite à son « broutage », de même que le trajet transversal du parasite 

au travers de la paroi folliculaire (§ 3.1.). Nous y avons joint un schéma anatomique 

du parasite, afin de bien montrer aux dermatologues que ce parasite était construit 

pour percer, gratter et engloutir le contenu de nos cellules, tout en sécrétant en plus 

des enzymes digestives (§ 1.1.4.2. C.).  

B. Par ailleurs, une étude de biologie moléculaire publiée dans « Nature » en 

2007, avait eu un succès retentissant : les auteurs prétendaient in fine que la rosacée 

était due à un dérèglement primaire de l’immunité innée, dans un environnement par 

ailleurs normal. Nous avons détaillé cette étude dans le § 1.4.8.2. A. Or, nous savons 

depuis 1993 que l’environnement de la rosacée n’est pas normal : les auteurs 

ignoraient-ils que les Demodex sont présents en densité anormalement élevée dans 

la RPP ? et que cette haute densité est retrouvée facilement chez presque tous les 

patients ? cela ne semble pourtant pas être le cas, car, si ils mentionnent le Demodex 

parmi les facteurs susceptibles de déclencher la réaction,398 ils considèrent que sa 

prolifération est un « facteur extrinsèque qui n’est ni suffisant ni spécifique à la 

maladie », tandis que le facteur intrinsèque qui définit la réponse à ce facteur 

extrinsèque serait la clé de la pathogénèse de la maladie.401

Il était également déjà connu à ce moment-là que les facteurs qui stimulent les 

TLR2 étaient les infections et les traumatismes. Or, quand le Demodex prolifère 

anormalement et se nourrit des cellules épithéliales, il correspond exactement à la 

définition de ce qui stimule habituellement les TLR2 : l’infection et le traumatisme. Il 

apparait donc comme un candidat410 idéal dans l'initiation de cette cascade 
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inflammatoire (Fig. 75).554  Autrement dit, la description de cette réaction, loin de 

prouver l’origine immunitaire de la RPP, soutient au contraire le rôle du Demodex 

dans la rosacée. 

Fig. 75. Représentation schématique illustrant notre interprétation des travaux de 

Yamasaki :399,401 le Demodex apparait comme le candidat idéal dans l'initiation de la 

cascade inflammatoire décrite. 

Il fallait donc essayer de défendre notre point de vue : cette réaction 

immunitaire, si détaillée qu’elle fût, n’est vraisemblablement qu’une réaction à la 

prolifération des parasites. Elle n’est que la description d’une partie du processus 

immunitaire, mais n’en est vraisemblablement pas la cause. 
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Abstract
Papulopustular rosacea (PPR) is a common facial skin disease, characterized by erythema, telangiectasia, papules

and pustules. Its physiopathology is still being discussed, but recently several molecular features of its inflammatory

process have been identified: an overproduction of Toll-Like receptors 2, of a serine protease, and of abnormal

forms of cathelicidin.

The two factors which stimulate the Toll-like receptors to induce cathelicidin expression are skin infection and

cutaneous barrier disruption: these two conditions are, at least theoretically, fulfilled by Demodex, which is present

in high density in PPR and creates epithelial breaches by eating cells. So, the major pathogenic mechanisms of

Demodex and its role in PPR are reviewed here in the context of these recent discoveries.

In this review, the inflammatory process of PPR appears to be a consequence of the proliferation of Demodex,

and strongly supports the hypothesis that: (1) in the first stage a specific (innate or acquired) immune defect against

Demodex allows the proliferation of the mite; (2) in the second stage, probably when some mites penetrate into the

dermis, the immune system is suddenly stimulated and gives rise to an exaggerated immune response against the

Demodex, resulting in the papules and the pustules of the rosacea.

In this context, it would be very interesting to study the immune molecular features of this first stage, named

‘‘pityriasis folliculorum’’, where the Demodex proliferate profusely with no, or a low immune reaction from the host:

this entity appears to be a missing link in the understanding of rosacea.
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Introduction
Papulopustular rosacea (PPR) is a common facial skin disease,

characterized by vascular (flushes, erythema and telangiectasia)

and inflammatory (papules and pustules) symptoms. Its physio-

pathology is multifactorial and is still being discussed.

Several molecular features of its inflammatory process have

been recently identified: in 2007, Yamasaki et al.1 observed that

individuals with rosacea show an increase in both serine protease

kallikrein (KLK5) and abnormal forms of cathelicidin in the facial

skin. Moreover, they showed that two of these cathelicidin pep-

tides (LL-37 and FA-29) induce erythema and vascular dilation

when injected in the skin of a mouse.1 LL-37 has a lower anti-

microbial power than the smaller cathelicidin found in healthy

skin,2 and, especially, it promotes more angiogenesis and inflam-

mation, leading to the clinical findings of rosacea.1 In 2011, Yama-

saki et al.3 showed that Toll-like receptors(TLR) 2 expression is

also increased in rosacea, and that it stimulates enhanced KLK5

production in a calcium-dependent manner. They suggest that the

origin of PPR is a disorder of the immune system: for them, the

initial increase of TLR2 explains why rosacea patients might over-

react, although bacterial diversity and quantities are similar

between rosacea and normal skin.3

As already suggested by Bevin and Liu4 concerning LL-37 and

KLK5 in 2007, this hypothesis does not explain the initial increase

in TLR2 and, in particular, whether this occurs as a response to

specific triggers. Although the bacteria are quite similar in rosacea

to normal skin, this is not the case with the Demodex (D) popula-

tion. However, the two factors that stimulate the TLR to induce

cathelicidin expression are skin infection and cutaneous barrier
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disruption:5 these two conditions are, at least theoretically, fulfilled

by D, when it proliferates and eats epithelial cells. Moreover, the

increase in TLR2 could be explained by a secondary positive feed-

back, as the vitamin D-dependent amplification mechanism,

described by Schauber et al.5

Since 1925,6 the role of D in PPR has given rise to debate: at

present, D is usually considered as playing a pathogenic role when

it multiplies7–25 and when it penetrates into the dermis.26–34 How-

ever, many dermatologists do not agree with this concept when

the clinical condition is the PPR.

For several reasons, it is impossible to establish the pathogenic-

ity of D using the Koch postulates: (i) it parasitizes the healthy

skin; (ii) its pathogenicity depends on the immunological ground

of the patient; (iii) as it is an obligate parasite, it cannot be grown

in vitro and so a massive experimental infestation can therefore

not be performed.35 However, not all accepted pathogens fulfil

these postulates;36 so, in this article, we shall review the literature

to see if we can establish the pathogenic role of D in PPR, without

fulfilling the Koch postulates.

Demodex and its major pathogenic mechanisms

Demodex

Demodex is a spindle-shaped transparent mite (Fig. 1b) which

lives exclusively in the pilosebaceous follicles of mammals.37 Its

role remains unclear: in particular, we do not know whether it

confers some benefit to the host, or not.38 Each species of D is

specific to its host species.35 In the human skin, two species of D

are observed: D. folliculorum, a long form which lives in the pilose-

baceous duct, and D. brevis, a short form which inhabits the seba-

ceous and Meibomian glands. Over their life-cycle of ±15 days,

male and female change from ovum to larva, to protonymph, to

deutonymph and then into adult form,39 varying in length

between 0.06 and 0.4 mm.37 Copulation occurs in the mouth of

the follicle.39 D. folliculorum is observed in normal skin with a

prevalence of 100%7,8 and a density of £5 D ⁄ cm2 in the adult

population.7

As a result of its deep location, D. brevis is not easily detectable

by a non-bleeding sampling method, and is therefore less well

known than D. folliculorum. This is the reason why, in this review,

we principally consider D. folliculorum even if D. brevis probably

plays a similar pathogenic role in PPR.

Demodex causes a cutaneous barrier disruption

The mite, moving with four pairs of legs, each of them bearing

two claws,40 is responsible for the erosion of the epithelium.41 In

eating the human cells,40 D is responsible for even more important

cutaneous breaches30 (Fig. 2a). Even, when eating cells transver-

sally,30 it can penetrate into the dermis24,26,28,30 (Fig. 2b): as the

cutaneous barrier becomes disrupted, the TLR are, as a rule, stim-

ulated5 and the D antigens are exposed to the human immune sys-

tem. Further studies are needed to confirm that D really does

stimulate TLR.

So, D is responsible for a permanent micro abrasion of the skin,

which is likely to be the origin of the hypersensitivity encountered

in rosacea. This observation is corroborated by our clinical experi-

ence: the complaint of sensitive skin disappears concomitantly

with the normalization of the D density (Dd).

(a) (b) (c)

Figure 1 (a) The Standardized Skin Surface Biopsy7,64,65 is a non invasive sampling method by which it is possible to collect 1 cm2

of the superficial part of the horny layer and of the follicle content. It consists of placing a drop of cyanoacrylic adhesive (Loctite�)

on a microscope slide, applying the adhesive bearing surface of the slide to the skin, and removing it gently after it has been allowed

to dry (about 1–3 min). Initially, a standard surface area of 1 cm2 is drawn on the slide with a red waterproof pen, traced by trans-
parency after putting down the lamina on a sheet of standard square paper. The area of 1 cm2 is also divided into four equal

squares to make the further counting of parasites easier. After removal from the skin, each sample is clarified with 2–3 drops of

immersion oil, and then covered with a cover slip. The samples are studied microscopically at standard magnifications (·40, ·100).

(b, c) Direct microscopic examination during the consultation: (b) Demodex folliculorum (±12 adults, 2 larvae, 3 eggs) free and inside
the follicle (·100). (c) Five follicles with 3–9 Demodex folliculorum per follicle (·40).
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Preoral digestion:40 release of enzymes (protease?)

To eat, D projects two stylets from the preoral opening to puncture

the host cells35,40 (Fig. 3): D. folliculorum has special piercing

mouthparts, while D. brevis has a simpler structure.42 It scrapes the

internal surface of the host cells with two palps,40 and secretes

enzymes from two salivary glands for a preoral digestion: the lique-

fied cytoplasm is then ingested into the food canal by the action of

the pharyngeal pump.40 It may be supposed that there are proteases

amongst its salivary enzymes. This hypothesis is supported by the

observation, in cutaneous biopsies, of two anti-proteases on the

cuticle of D. folliculorum and D. brevis, as if they were a protective

response by the human host against the mite infestation.43 Indeed,

in atopic dermatitis, two proteases derived from house dust mites

are identified as causing skin irritation or immune activation.44

The D proteases might interfere with the endogenous protease ⁄
protease-inhibitor balance and lead to exacerbations of PPR,

probably like the house dust mite proteases do in atopic dermatitis.45

Demodex induces a type IV immunological reaction

In cutaneous biopsies, the presence of D inside the follicles is sta-

tistically correlated with a lymphocytic infiltrate around these folli-

cles30,46 (Fig. 2c,d). When D passes through the follicular wall and

penetrates into the dermis, a granulomatous reaction occurs and

giant cells phagocytize the mite, which is observed in the granu-

lomatous rosacea.24,26,28,29,47 It is interesting to note here that the

granuloma are observed in biopsies not only in clinical granulom-

atous rosacea, but also in PPR,32,47 and even in erythematotelan-

giectatic rosacea.47

Authors, in general, still consider that D passes into the dermis

passively, after the destruction of an infested follicle by the

inflammation.26,47,48 However, the reason why the inflammatory

process destroys the follicle is precisely the presence of numerous

D inside the follicle.26,47 The penetration of the mite into the der-

mis does not occur at random: D penetrates the dermis actively

(Fig. 2b) or passively, thanks to the inflammation that it itself

induces.

On the other hand, it has been demonstrated that the lympho-

cytes of the infiltrate around the infested follicles of PPR and those

of D granulomas are both T helper cells.49,50 Probably, they are

T helper-17 cells, known to produce interleukin-17 and to activate

the TLR.51

Moreover, some isolated cases of D proliferation are also

reported amongst patients with cellular immunodeficiency of vari-

ous origins. However, the most interesting fact is that, in several

patients, the papules and pustules appear when immunity begins

to be restored by the treatment.52

All these studies suggest a type IV immunological reac-

tion.30,49,50

For some authors, the perivascular location of the infiltrate (also

observed in PPR)47 suggests that rosacea is not a follicular but a

vascular process. However, in addition to the perifollicular infil-

trate around the infested follicles, the perivascular location of the

infiltrate can be explained very well by the first stage of a type IV

immunological reaction against D: T helper lymphocytes and

macrophages are attracted by antigens and appear around the

vessels of the infected site.

(a) (b)

(c) (d)

Figure 2 Cutaneous biopsies (hemalun-eosine-saffron). (a)
Demodex is cut slantways in a pilosebaceous duct. Just in front

of the mite, the granular layer of the duct is interrupted because

the D is eating the human cells (·475). (b) Demodex folliculorum

is cut longitudinally in the follicular duct. Eating the human cells
transversally, it penetrates more deeply through the epithelium.

So, we can see its trajectory: the mite is actively passing

through the follicular wall, to penetrate into the dermis (·475).
(c) Demodex folliculorum is cut longitudinally in the follicular

duct. The perifollicular infiltrate is often localized at the level of

the gnathosome of the mite, with which it causes the most sig-

nificant epithelial breach (·200). (d) Follicles are cut transversally:
the follicle which is the most attacked by a lymphocytic infiltrate

contains a Demodex. This is not a coincidence, it illustrates the

reality: the lymphocytic infiltrate is actually statistically related to

the presence of Demodex inside the follicle30,46 (·475). Figures
2a, 2b, and 2c are reprinted from ‘‘Forton F. Demodex et

inflammation périfolliculaire chez l’homme : revue et observation

de 69 biopsies. Ann Dermatol Vénéréol 1986; 113: 1047-58.3’’
30, with the authorisation of Elsevier Masson S.A.S., Paris.
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Relation between D and bacteria, and skin temperature

Papulopustular rosacea pustules are known to be sterile: the bacte-

riological samplings (direct examination and culture) show only

commensal flora.53 Whitfeld et al.,54 analysing 15 PPR, observed

that the unique pure growth culture found was Staphylococcus

epidermidis, and found this positive culture in nine patients, but

only in their pustules, and on the inferior eyelid of four patients

(not in the control subjects). As suggested by Yamasaki et al.,1 this

proliferation could be induced by the immune profile observed in

PPR (LL-37 with low antibacterial power2).

Skin temperature could explain why commensal microorgan-

isms become pathogens in PPR, as it influences the behaviour of

bacteria55 and Demodex.56 Staphylococcus Epidermidis isolated

from patients with rosacea secretes more proteins (of which a

lipase) at 37� compared with 30�.55 The motility of D increases

with temperature: at 37�C, the mites are extraordinarily active, but

have a shorter survival time.56 Perhaps an optimal temperature

favouring D copulation exists? But this attractive hypothesis, relat-

ing the vascular and inflammatory processes of the disease, has

not yet been confirmed: indeed, even if skin temperature does

increase during flushes,57 no significant difference in skin tempera-

ture is observed between either ETR or PPR affected areas and

healthy controls, and between affected and non-affected areas both

in the ETR as in the PPR group.58

Some authors have investigated the hypothesis of bacteria

carried inside the Demodex:59,60 Borgo et al.60 tried to detect the

bacterium Wolbachia within human and canine D mites, using

PCR analysis: in none of the DNA extracts, was the bacterium

detected. Lacey et al.59 studied the role of the Bacillus oleronius,

potentially ingested by D, in PPR: they analysed 40 D [1 D

extracted from each patient with PPR (n = 40)]. They found only

one specimen of this bacterium in only one of the 40 D. However,

they showed that two Ag of this bacillus activated the peripheral

blood mononuclear cell proliferation in 16 ⁄ 22 patients (73%) with

rosacea and in 5 ⁄ 17 controls (29%) (P = 0.0105).59 They sug-

gested a prior sensitization to this bacterium in PPR patients.59

Another study supports this hypothesis by finding a significant

statistical correlation between serum immunoreactivity against this

bacterium and rosacea.61 Owing to their increased TLR, rosacea

patients might respond more than normal to commensal bacteria

of the skin, and this could explain why different microbes could

contribute to the disease.3

All this suggests that the proliferation of D induces an exag-

gerated immune reaction which indirectly (i) favours the prolif-

eration of Staphylococcus epidermidis, and (ii) enhances an

immune reaction against different types of microbes (as Bacillus

oleronius).

On the other hand, bacteria could also influence D proliferation.

Indeed, in 2009, Lai et al.62 showed that Staphylococcus Epidermidis

is able to modulate the inflammation, by the secretion of lipotei-

choic acid; this molecule has distinct effects depending on the cells

type exposed: an anti-inflammatory action on keratinocytes, but a

proinflammatory action on immune cells that normally exist in a

sterile environment. Through this mechanism, the commensal bac-

teria are tolerated on the epidermal surface without initiating

inflammation.62 As this molecule inhibits inflammation triggered

by injury through a TLR2 dependant mechanism,62 it could, at

least theoretically, also increase the tolerance for D. On the other

hand, D, by its abrasive action, could favour the contact of this

molecule with the dermis, and so, its proinflammatory action. This

could be an explanation as to why D proliferate at a first stage, and

produce an exaggerated immune reaction at a second stage.

Demodex and rosacea

Infection: high Demodex density in papulopustular

rosacea

Since 1993, it has been demonstrated that the Dd is higher on the

cheeks of patients with PPR than on the cheeks of control patients

with healthy skin.7–11,63 Using the Standardized Skin Surface

Biopsy (SSSB)(Fig. 1), a mean of 12.8 D ⁄ cm2 is observed on the

cheeks of patients with PPR, vs. 0.7 D ⁄ cm2 for the control patients

Figure 3 Diagrammatic representation of the anatomy of Demodex spp. showing: A = penis, E = oesophagus, egg, OD = oviduct,

GCX = gut cells with crystals, O = ovary, OO = opisthosomal organ (function unknown), PO = preoral opening, PP = pharyngeal

pump, S = brain, SG = salivary gland, SGD = salivary gland duct, ST = stylets, SV = seminal vesicle, T = testis, and V = vulva.35

Roman numerals designate leg bases (diagram based on Desch and Nutting,40 1977).35 This figure is reprinted from ‘‘Nutting WMB,

Andrews, JRH, Desch CE. Studies in symbiosis: hair follicle mites of mammals and man. Journal of Biological Education 1979; 13:

315–21.’’ copyright ª The Society of Biology, with the permission of (Taylor & Francis Ltd, http://www.tandf.co.uk/journals) on behalf
of The Society of Biology.
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(P < 0.001).7 If the skin surface and the slide are cleaned with

ether before performing the SSSB, an even higher Dd is obtained

in patients with PPR (m = 36 D ⁄ cm2).64 Moreover, PPR with

normal Dd are rare and are probably induced by false negative

results.64,65 Most of the D observed by SSSB are D. folliculorum,

because D. brevis, which mainly lives deeper in the sebaceous

glands, is rarely observed with this sampling method. We can sup-

pose that D. brevis also proliferates in the sebaceous and Meibomi-

an glands, being responsible for deeper papulo pustules, especially

on the nose, and of chalazion25 of the ocular rosacea, but this has

not yet been proved.

Similarity between PPR and canine demodicosis

In veterinary medicine, the pathogenic role of D is not disputed,

especially in dogs in which D. canis (and two other species of D

recently recognized in some dogs) is responsible for a well-known

and potentially fatal disease.66 Whether a dog develops demodicosis

depends on immunological factors that are affected by genetic

influences: the great majority of clinical cases are seen in purebred

dogs that are otherwise in generally good condition. A hereditary

D. canis-specific T cell defect, of varying severity, is incriminated.66–68

The prognosis clearly depends on the cellular immunity. If a cell

mediate immune reaction67 occurs, the disease spontaneously

clears up: this is Localized Canine Demodicosis.

On the contrary, if there is no immune reaction, the prolifera-

tion of D is not curbed; moreover, as do most parasites, D. canis

increases immunosuppression, creating a vicious circle.66,67 Later,

the mites are released into the dermis where a granulomatous

reaction occurs, with giant cells phagocytizing the mite. From the

dermis, dead D are carried in the blood to internal organs. This

condition is often complicated by a bacterial septicaemia.66 This

is Generalized Canine Demodicosis.

A lot of similarities can be observed between PPR and General-

ized Canine Demodicosis: (i) like in the dog, more than one spe-

cies of D are observed in the human skin; (ii) like in the dog, the

great majority of PPR occurs among patients who are otherwise

immunocompetent;64 (iii) like in the dog, the pathogenicity of

D. folliculorum is related to its proliferation and to the immune

response of the host; (iv) like in the dog, interactions probably

exist between D and bacteria; (v) both from a clinical and a

histological point of view,66,69 PPR and the Generalized Canine

Demodicosis look very much alike (Fig. 4).

Acaricidal creams treat PPR

Various authors report observing rosacea with a large number of

D; most of them observe a decrease in the number of D following

acaricidal treatments, concurrent with clinical improve-

ment.13,16,19,70,71 This is what we have observed in our daily clini-

cal practice for more than 10 years (Fig. 5). These are of course

observational studies, they should be confirmed by clinical trials

(on PPR using acaricidal treatments on D).

Nevertheless, the PPR localized on the nose usually show an

incomplete response to the acaricidal creams and often require oral

isotretinoin. This kind of rosacea is probably more closely linked to

D. brevis proliferation: their deeper location in hypertrophic seba-

ceous glands of the nose could explain their stronger resistance to

the topical acaricidal treatment, which is applied on the skin surface.

Pityriasis folliculorum: first step to PPR

The clinical entity ‘pityriasis folliculorum’ was described by Ayres

in 1930. It consists of very small, discrete and regularly dispersed

follicular scales, which often induce a false sensation of dry skin12,15

(Fig. 6a). In practice, patients come to the dermatologist with

mainly subjective complaints (such as a sensation of pruritus, dry

(a) (b)

Figure 4 (a) Cheek of a woman with papulopustular rosacea. (b) Legs of a dog with Generalized Canine Demodicosis. From a clini-

cal point of view, PPR and the Generalized Canine Demodicosis look very much alike: the deep violet papules of the Generalized

Canine Demodicosis giving a mamillated aspect to the skin of the dog, closely resemble the papules of the patients with rosacea.

The Figure 4b was given by Professor M Henroteaux, faculty of veterinary medicine, University of Liège, and is published with his
permission.
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skin, hypersensitive skin, irregular or rough skin) and the derma-

tologist is able to observe this very discrete picture only on close

examination. Sometimes, the skin can even have a greasy aspect

because the thin dry scales are covered by a layer of sebum. The

diagnosis is made easier by cleaning the skin with ether and by tan-

gential illumination: the thin whitish follicular scales then become

more visible. They can be localized on the face, but also on the

eyelids, the ears, the neck and the scalp: the equivalent of the facial

follicular scales on the eyelids are cylindrical scales around the base

of the lashes, 23,72 and, on the scalp, they are a kind of dandruff.

The usual vascular symptoms described (diffuse flushing or ery-

thema with follicular accentuation)12,15,73 have been observed in

only 77% of our patients with pityriasis folliculorum:64 although

frequently associated, vascular symptoms are facultative to retain

this diagnosis.

We have observed that this condition is more frequent than

PPR: it is the most frequent demodicosis (54%),64 but, as it is dis-

crete, and not well known, it is usually24 not properly diagnosed.

In pityriasis folliculorum, which is characterized by discrete

inflammatory symptoms (erythema), we observe a very high Dd

(61 D ⁄ cm2, n = 45) compared with a relatively lower Dd in PPR

(36 D ⁄ cm2, n = 31), which is characterized on the contrary by an

important inflammatory response (papules, pustules) (P = 0.04)64

(Fig. 6). Patients with pityriasis folliculorum are also a little older

than the others64 and it is known that older patients have a lower

immunity. All this suggests that, in pityriasis folliculorum, a low

immune reaction is responsible for a larger proliferation of D, and

in PPR, the more intense immune reaction impairs the D prolifer-

ation, but without being completely effective, because it does not

succeed in eliminating the mites.

Moreover, all intermediate degrees exist between pityriasis

folliculorum and PPR: only discrete pityriasis folliculorum, the

apparition of some papules and pustules, and true PPR (Fig. 6):

papules appear on a ground of pityriasis folliculorum.

So, we could compare the pityriasis folliculorum with the first

stage of the Generalized Canine Demodicosis,67 where cellular

reaction fails until hair follicle rupture.

Discussion

Direction of the causal relationship: Demodex-PPR

We analyse the direction of the causal relationship at different lev-

els (molecular, histologic, clinic): does the inflammatory reaction

of the PPR induce the D proliferation? Or does the D proliferation

induce the inflammatory reaction?

1 Yamasaki et al.1,3 suggest that rosacea is originally a disease of

the immune system: the immunological changes observed

(LL-37), occurring at a first stage, could therefore favour D

proliferation at a second stage. In this case, we should observe:

(i) a higher Dd when inflammatory symptoms are intense

(because LL-37 is responsible for the inflammatory symp-

toms); (ii) a large number of patients with PPR without high

Dd, (iii) some of whom develop a pityriasis folliculorum sec-

ondarily. In reality, it’s the contrary: (i) the highest Dd occurs

when the clinical symptoms are the lowest; (ii) nearly all of our

PPR (88% (42 ⁄ 48)) have high Dd;64 (iii) and we observe a large

number of patients with pityriasis folliculorum (more frequent

than PPR),64 some of whom only secondarily develop a PPR.

2 Could the high Dd be an epiphenomenon, secondary to

the perifollicular infiltrate? Considering the usual host-

(a) (b)

Figure 5 (a) 64 year old male patient pre-

senting a papulopustular rosacea, present
for the last 20 years. Before treatment, two

successive standardized skin surface

biopsies in the same place, on the cheek,

reveal, respectively, 78 D ⁄ cm2 and
204 D ⁄ cm2. (b) After 2 months of local aca-

ricidal treatment only, the skin is healthy

and the two successive standardized skin

surface biopsies in the same place on the
cheek reveal, respectively, 0 and 0 D ⁄ cm2.
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microorganism relations in medicine, the probability that D

induces the perifollicular inflammation is higher than

the converse: why should the mites proliferate in inflamed

follicles?

3 Does the breach in the epithelium create the presence of the

mite or does the mite create the breach? When we see the

anatomy of D (Fig. 3), and the biopsies (Fig. 2a,b), it is obvi-

ous that D creates the breach, and might even actively pass

through the follicular wall, and penetrate into the dermis.

4 Moreover, if the mite proliferation is a consequence of clini-

cal lesions, D should proliferate in other close hyperkeratotic

and inflamed facial skin diseases (as lupus erythematous and

ulerythema ophryogenes), which is not the case: so, the

erythematosquamous condition is not the cause of the pro-

liferation of the mite.

5 Finally, if D is not the cause of the inflammation, how could

we explain clinical cures of rosacea by acaricidal treatments,

concomitant with a decrease in the number of D?

All these arguments, (1) the apparent inverse proportion

between LL-37 and Dd, (2) the perifollicular and granulomatous

reaction which is a consequence of D, (3) the breach created by the

mite, (4) the absence of D proliferation in other diseases, and (5)

the action of acaricidal treatments on clinical lesions, strongly

support the thesis that PPR is indeed caused by D and not the

opposite.

Nosologic question

Several dermatologists recognize the role of D in Demodicosis

Rosacea-Like, but not in PPR: they want to distinguish PPR from

(a)

(b)

(c)

Figure 6 Patients with different levels of

inflammation, with the values of two suc-

cessive standardized skin surface biopsies
performed in the same place on the cheek.

The more intense the inflammatory reac-

tion, the lower the Demodex density.64

(a) Pityriasis folliculorum on a 50 year old
woman with, respectively, 143 and

640 D ⁄ cm2. Typical relatively discrete fine,

dry and whitish scales, spread regularly

over the face, with typical frosted appear-
ance and rough texture.12,15 Each of these

fine follicular scales (square) is nothing

other than a group of opithosomes of
Demodex protruding externally (insert). In

spite of a high Demodex density, no clini-

cal inflammatory reaction is observed.

(b) Discrete papulopustular rosacea: telan-
giectasia, hillocky skin, and a few papules

appear on the pityriasis folliculorum of a

71 year old woman, with 124 and 188 D ⁄ cm2.

(c) Papulopustular rosacea: erythema,
follicular and non-follicular scales, deep

and large papules, on a 48 year old

woman, with two and 20 D ⁄ cm2. The
inflammatory symptoms are important and

the Demodex density, although high, is

relatively moderate compared with the

other cases.
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demodicosis. This partition does not withstand the analysis. First,

the clinical differences are very relative: (i) the pustules are

described as being bigger in PPR.15 In practice, PPR only with

deep pustules is rare: most of the time pustules of differing size are

observed together, the size depending on the depth of the infiltrate

(bigger when deeper). The deepest pustules could be related to the

proliferation of D. brevis in the sebaceous glands. (ii) The follicular

scales of the Demodicosis Rosacea-Like15 are almost always

observed in case of PPR too, if the dermatologist searches for it by

close examination after cleaning the skin with ether.

Secondly, in daily practice, PPR without high Dd are very

rare:64 if PPR without D proliferation existed, it would be a rare

entity, almost never observed by dermatologists. However, the

diagnosis of rosacea is frequently made. This means that the PPR

diagnosed today are, in reality, demodicoses.

But why does Demodex proliferate in certain patients

and not in others?

Akilov and Mumcuoglu74 have published several immunological

studies about the statistical relationship between demodicoses and

immunological characteristics: they have studied HLA haplotypes,

peripheral blood circulating lymphocytes,75 and have highlighted

an immunosuppression amongst the patients with demodicoses.

They have observed an association between the frequency of

HLA Cw2 and Cw4 haplotypes and human demodicosis,74 and

have demonstrated that an increasing Dd is associated with an

increasing trend of apoptosis in lymphocytes.75 This immunosup-

pression could be a genetical predisposition facilitating the survival

of the D, but could also be a secondary local immunosuppression,

induced by the mite itself.75

On the other hand, we observe that demodicoses are frequent

in a healthy population, occuring among immunocompetent

patients.64 The particular immunological ground, favouring D

proliferation, is certainly frequent in a healthy population, and is

therefore to be considered as a mite-specific deficiency, and not as

a deep immunosuppression, as in the canine demodicosis.

This genetically determined immunological ground could

explain the relatively high frequency of the familial cases of rosacea

and other demodicoses.

Not only innate immunosuppression but also acquired immu-

nosuppression seem to favour D proliferation: Seyhan et al.76 have

observed a higher incidence of high Dd (‡5 D ⁄ cm2) in patients

receiving chemotherapy than in a control group, and Karincaoglu

et al.77 have observed that the Dd is higher in patients with end

Figure 7 Physiopathology of papulopustular rosacea. Schematic representation assembling data from the recent molecular discov-

eries1,3 with the data concerning the Demodex in rosacea.7–13,15,16,19,24,26,28–30,47,49,50,63,64,74,75 (i) In healthy skin, the immunity is nor-

mal, with normal cathelicidin (rare LL-37; shorter forms predominating):2 the immunity controls Demodex proliferation. (ii) In pityriasis

folliculorum, in spite of a very high Demodex density, no significant inflammatory clinical reaction is observed: the cell-mediated
immune response is absent or mild, probably due to a genetically determined specific defect of the innate immunity,74 and aggra-

vated by an immunosuppression induced by the Demodex.75 (iii) In papulopustular rosacea, the immune reaction is exaggerated with

increased Toll-Like receptors,3 excessive production of KLK5 and cathelicidin LL-37,1 and a type IV hypersensitivity reaction,30,49,50

which is responsible for the formation of the papules and pustules clinically. This immune reaction partially limits the proliferation of
the mite, without being completely effective. If the Demodex penetrates into the dermis, a granulomatous reaction occurs.24,26,28,29,47

In daily practice, the third condition appears on a ground of pityriasis folliculorum.

ª 2011 The Author

JEADV 2012, 26, 19–28 Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology ª 2011 European Academy of Dermatology and Venereology

26 Forton

Page 189

Fabienne
Rectangle




stage chronic renal failure (6.12 D ⁄ cm2, n = 62) than in the

control patients (0.31 D ⁄ cm2, n = 62) (P = 0,000). Other factors

like erythematotelangiectatic rosacea, skin temperature,56 lack of

soap,12,15,64,70 or thick layers of make-up,15,70 and sebaceous

hyperplasia could also favour D proliferation.

Conclusion: pityriasis folliculorum as a missing
link
All these studies and arguments confirm the pathogenic role of D

in the inflammatory lesions of PPR, and support the hypothesis

that: (i) at a first stage, a specific (innate or acquired) immune

defect against D allows the proliferation of the mite (which proba-

bly itself increases the local immunosuppression); and (ii) at

a second stage, after months or years, probably when the breaches

in the epithelium become significant, or, as in dogs, when some

mites penetrate into the dermis, the immunity is suddenly stimu-

lated and produces an exaggerated (and not very effective)

immune response, inducing the apparition of the papules and the

pustules of PPR (Fig 7).

In this context, three different approaches appear to treat PPR.

They are in order of increasing relevance, but can be complemen-

tary: (i) to struggle against the exaggerate immune reaction

[according to the current guidelines (with tetracyclines and metro-

nidazole) and also as proposed by Yamasaki et al.1 (by influencing

the balance of antimicrobial peptides)], (ii) to kill the mites

(which is what we do with local acaricidal treatments), and (iii) to

help patients themselves limit D proliferation (this is the way of

the future).

To this purpose, it would be very interesting to identify the

immune defect which allows the proliferation of D in first stage.

We should find the answer to this question in studying the innate

immunity in the pityriasis folliculorum, where D proliferates a lot

without any clinical immune reaction of the host: the immune

defect is isolated there, not masked by the secondary immune

reaction observed in PPR. So, this condition appears as a ‘missing

link’ in the understanding of rosacea.
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Ätiopathogenese und Therapie der Rosazea und der perioralen Dermati-

tis. Dermatologica 1981; 162: 12–26.

17 Purcell SM, Hayes TJ, Dixon SL. Pustular folliculitis associated with

Demodex folliculorum. J Am Acad Dermatol 1986; 15: 1159–1162.

18 Hojyo T, Dominguez L. Demodicosis y dermatitis rosaceiforme. Med

Cut Iber Lat Am 1976; 2: 83–90.

19 Shelley WB, Shelley ED, Burmeister V. Unilateral demodectic rosacea.

J Am Acad Dermatol 1989; 20: 915–917.

20 Morgan RJ, Coston TO. Demodex blepharitis. South Med J 1964; 57:

694–699.

21 Burns DA. Follicle mite and their role in disease. Clin Exp Dermatol

1992; 17: 152–155.
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loiden Granuloms. Z Hautkr 1977; 53: 540–542.

28 De Dulanto F, Camacho-Martinez F. Demodicidose ‘‘gravis’’. Ann

Dermatol Venereol 1979; 106: 699–704.

ª 2011 The Author

JEADV 2012, 26, 19–28 Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology ª 2011 European Academy of Dermatology and Venereology

Rosacea, immunity and Demodex 27

Page 190

Fabienne
Rectangle




29 Ecker RI, Winkelmann RK. Demodex granuloma. Arch Dermatol 1979;

115: 343–344.

30 Forton F. Demodex et inflammation périfolliculaire chez l’homme:
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Cette revue reprend donc les arguments qui soutiennent la thèse du rôle central du 

Demodex dans la rosacée et éclaire d’un jour nouveau l’entité si mal diagnostiquée 

par les dermatologues, le pityriasis folliculorum, en lui donnant sa place : un 

« chainon manquant » permettant de comprendre comment le parasite cause la RPP.    

Elle analyse aussi de façon critique une question très souvent évoquée qui est 

l’interaction entre le Demodex et les bactéries,420 dont certains points sont repris 

ci-dessous au vu de l’importance du sujet : ils explorent les voies par lesquelles les 

principales bactéries pourraient contribuer à la maladie de concert avec le Demodex. 

Le Bacillus oleronius171,276 a souvent été évoqué dans la littérature, mais à tort à 

notre avis : bien qu’il ait été montré capable de stimuler l’immunité,245,426 il n’a été 

retrouvé que tout à fait exceptionnellement dans les parasites276 (détails dans 

l’article),205 et les Demodex portent par ailleurs en leur sein toute une série de 

bactéries commensales (§ 1.3.6.).275 Il est tout à fait possible que, une fois leur TLR2 

accrus dans un premier temps suite à l’infestation des Demodex (Fig. 60 § 1.4.8.2. A.), 

les patients atteints de rosacée puissent réagir plus que la normale aux bactéries, 

mais ceci dans un deuxième temps : ainsi pourraient s’expliquer les réactivités accrues 

aux différentes bactéries (y compris au Bacillus oleronius).408

Depuis la parution de cet article, des bactéries endosymbiotiques du Demodex 

ont été identifiées : les Corynebacterium kroppenstedtii (§ 1.1.4.2. C.).67 Comme ces 

bactéries sont libérées dans le follicule quand le Demodex meurt et se désagrège, 

elles pourraient, elles aussi, déclencher des réactions immunitaires (comme cela a été 

montré pour le Bacillus oleronius).426 Leur libération massive probable lors des 

premiers jours de traitement par ivermectine pourrait ainsi être responsable du 

rebond de la rosacée observée en début de traitement (§ 1.4.9.2.).

Le Staphylocoque epidermidis est une bactérie commensale de la peau, qui 

n’induit que peu de peptides antimicrobiens via les TLR2, et leur résiste relativement 

bien, mais qui est par contre capable d’amplifier la réponse immunitaire des 

kératinocytes vis-à-vis des pathogènes.555 La présence du Staphylocoque epidermidis, 

relativement fréquente dans la rosacée (§ 1.4.8.3.), pourrait être induite par le profil 

immunitaire observé dans RPP,399 puisque les LL-37 anormaux de la rosacée n’ont 

qu’une faible action antibactérienne.402

Le Staphylocoque epidermidis pourrait favoriser la prolifération du 

Demodex de façon indirecte, et créer par là un cercle vicieux. En effet, en 2009, 

Lai et al ont montré que le Staphylococcus epidermidis était capable de moduler 

l'inflammation, par la sécrétion d'acide lipoteichoïque ; cette molécule a des effets 

distincts selon le type de cellules exposées : une action anti-inflammatoire sur les 

kératinocytes, mais une action pro-inflammatoire sur les cellules immunitaires qui 

existent normalement dans un environnement stérile.556 Par ce mécanisme, les 
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bactéries commensales sont tolérées à la surface de l'épiderme sans déclencher 

d'inflammation,556 et deviennent pathogènes quand la barrière cutanée 

compromise.420 Comme cette molécule inhibe l'inflammation déclenchée par les 

TLR2,556 elle pourrait, en théorie, également augmenter la tolérance pour le 

Demodex.  

Par ailleurs, le Demodex, par son action abrasive, pourrait favoriser le contact 

de cette molécule avec le derme, et donc son action pro-inflammatoire : le Demodex 

pourrait déclencher le pouvoir pathogène du Staphylocoque epidermidis.  

La présence du Staphylocoque epidermidis pourrait donc contribuer à 

expliquer pourquoi le Demodex prolifère dans un premier temps et provoque 

une réaction immunitaire exagérée dans un deuxième temps (Fig. 76).

Fig. 76.  Représentation schématique d’une hypothèse pouvant expliquer comment 

le Staphylocoque epidermidis pourrait favoriser la prolifération de Demodex

en endormant l’immunité et comment le Demodex pourrait ensuite la réveiller via 

ce même Staphylocoque epidermidis. 
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3.10. 2013 : Microscopie confocale & 

Demodex557 Lettre à l’Editeur

Une nouvelle technique apparait à cette époque pour examiner la surface de la peau, 

la microscopie confocale (confocal laser microscopy (CLM)), qui permet de visualiser 

les Demodex :545 ils y apparaissent comme de petites structures grisâtres arrondies au 

contour brillant207,545,546 (Fig. 77) (dont le diamètre de 6 µm mentionné dans un des 

articles545 parait étrange car le diamètre d’un opisthosome est de 31 à 44 µm).14 Cette 

brillance disparait quand ils meurent, les parasites devenant fantomatiques.525 Ils se 

différencient des poils de 

duvet qui sont plus fins, 

plus longs et paraissent 

« vides » à l‘intérieur.544

Fig. 77. Demodex 

visualisés en 

microscopie confocale : 

(a) follicules pileux 

dilatés remplis de 

nombreux Demodex.  

(b) En 2020, a été publié une photo exceptionnelle d’un Demodex dans le plan 

horizontal où ses 4 pattes gauches sont clairement visibles.  
La photo (a) est reproduite depuis « Harmelin Y et al. Interest of confocal laser scanning microscopy 

for the diagnosis and treatment monitoring of demodicosis. J Eur Acad Derm Venereol 2014; 28: 255-

257”;207 La photo (b) est un fragment de photo reproduit depuis «Ribeiro AE et al. Reflectance confocal 

microscopy enabling full viewing of Demodex sp. Int J Dermatol 2020; 59: 1020-1021».558

Quelques auteurs utilisent cette technique pour mesurer la densité du parasite 

et suivre l’effet du traitement sur les Demodex207,525 (en se contentant parfois d’une 

réduction de 75% de la densité pour établir la guérison).525 Ils présentent cette 

technique comme plus sensible que le simple grattage207 et plus pertinente que la 

SSSB car plus sensible et non invasive.551 Avec le critère de « Dd> 0,17 Demodex par 

follicule », Erdemir et al ont une sensibilité de 82% et une spécificité de 80% pour le 

diagnostic de RPP.229 Avec le critère de « au moins 1 follicule avec 4 D minimum » sur 

une surface de 5x5 mm², Sattler et al ont une sensibilité de 84% et une spécificité de 

72% pour le diagnostic de RPP.345 La CLM serait aussi plus sensible que l’épilation de 

7 à 10 cils au niveau oculaire, et permet de visualiser l’inflammation des glandes de 

Meibomius.172 Mais pour Muntz et al, cette méthode n’est pas fiable au niveau des 

cils pour identifier avec certitude les Demodex.170 

Suite à la parution de l’article de Sattler, qui qualifie la SSSB de méthode 

invasive ou semi-invasive,345 Frank Powell nous a proposé d’écrire avec lui une lettre à 

l’éditeur, pour défendre la SSSB, lettre à laquelle les auteurs ont ensuite répondu.

(a) (b) 
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MADAM, We read with interest the recent paper by Sattler et al.1

describing the quantification of Demodex mites using confocal

laser scanning microscopy (CLSM). Their work is interesting

but we feel that there are limitations to the use of this method

for accurately detecting absolute numbers of mites in human

skin. Because the role of Demodex in normal or diseased skin is

unknown,2 and because of their possible role in modulation

of immune reactivity of the follicle3 and an association

between the degree of mite infestation and the development

of rosacea,4–6 the need for accurate reproducible in vivo meth-

ods of quantifying mites is becoming increasingly important.

Demodex folliculorum and Demodex brevis are most numerous in the

sebaceous follicles of the central facial skin of humans. The

upper portion and infundibulum of the sebaceous follicle

appear to be populated almost entirely by mature adult D. follicu-

lorum (some of which are dead). Histological sections of skin

show that mites are orientated with their cephalic portion

downwards in the follicular canal and their vermiform

opisthosoma upwards protruding into the follicular ostium. Fig-

ure 1 in the publication by Sattler et al. nicely shows the opis-

thosoma of several mites within the infundibulum of a follicle.

Figure 2 in their article is unclear, as the ‘lengthy cone-shaped

body’ of Demodex ‘cut sideways’ is not apparent to these authors.

The standardized skin surface biopsy (SSSB) technique,

which utilizes cyanoacrylate glue on a glass slide to extract the

contents of follicles, has been the standard reproducible in vivo

method used for extracting and counting mites in patients and

controls.5,6 One of us (F.M.N.F.) has shown that repeated

SSSBs carried out in identical areas of facial skin consistently

yield more mites on the second and third extractions,7 and

that low mite counts or false negatives on the first SSSB can

occur for a variety of reasons. Demodex folliculorum measures

100–400 lm in length. We estimate that the first SSSB

extracts, approximately, the contents of the first 300–400 lm
of the follicle. The mites obtained on this extraction would

correspond to those visualized by the CLSM method. The sec-

ond SSSB taken from the same follicles analyses to an esti-

mated depth of 600 lm, as the glue penetrates and adheres to

the deeper follicular contents resulting in a higher mite count

with this extraction. Using SSSB, the upper limit in Demodex

density in normal human facial skin has been established as

five Demodex per cm2, with a specificity of 98% and a sensitiv-

ity of 55%.6 Using their method, Sattler et al. propose as a cri-

terion of infestation the detection of at least one follicle with

four or more mites in a 5 9 5-mm mosaic.1 To compare

accurately the Demodex counts recorded by Sattler et al. (on

a surface of 5 9 5 mm) with the Demodex found by SSSB on

a surface of 1 cm2 would require a specific study. However, a

crude estimated comparison may be obtained by multiplying

their mean mite count per 5 9 5 mm by four to obtain a fig-

ure equivalent to what the Demodex numbers on 1 cm2 would

be using their method. This suggests that 376�8 Demodex per

cm2 would be found in their patients with rosacea (equivalent

to 94�2 Demodex per 5 9 5 mm) and 89�6 per cm2 in their

control patients (equivalent to 22�4 Demodex per 5 9 5 mm).

These numbers far exceed any of the published figures in

studies using the SSSB technique, where 0–2 Demodex per cm2

are found in control subjects, and 8�1–36 Demodex per cm2 in

patients with rosacea.8 Taking into consideration that the

(a)

(b)

Fig 1. (a) Twelve Demodex folliculorum life stages from a single follicle,

viewed under light microscopy (original magnification 940), after

extraction using the standardized skin surface biopsy (SSSB) method.

From the surface to the depth of the follicle, five adult mites (blue

arrows), with their opisthosoma in the glue, should theoretically be

visible with confocal laser scanning microscopy (CLSM). More deeply

situated are an ovum (black arrow), a protonymph (large red arrow)

and five larval or nymph life stages (thin red arrows). Most of these

seven immature mite forms seem out of reach and undetectable with

the CLSM method. (b) Six adult D. folliculorum mites and two larval

stages (indicated by arrows) from a single follicle, viewed under light

microscopy (original magnification 940), after extraction using the

SSSB method.
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extraction of mites from follicles using the SSSB technique is

likely to have a higher yield than the images of follicular

orifices using CLSM, these figures raise the possibility of

false-positive identification of Demodex with the CLSM tech-

nique.

Our combined experience of several thousand SSSBs, many

of which were repeated in the same patients, is that subject

discomfort is minimal and scarring does not occur. The cost

(microscope, slides, glue) is low and the technique can be

safely carried out in the clinic without specialized equipment.

Contrary to the suggestion of Sattler et al., the SSSB method

allows superior evaluation of mite morphology and viability

than CLSM. In addition, SSSB allows identification of mite life

stages – ovum, larva, protonymph, nymph (Fig. 1a,b) – and

sometimes D. brevis. All of these mite-related elements are rele-

vant to estimating the mite population and may also be

important in understanding the role of these ubiquitous

organisms in human skin.

We suggest that, before CLSM is accepted as a reliable

method for determining mite numbers in human skin, com-

parative studies of the SSSB and CLSM techniques need to be

carried out to evaluate their relative qualities.
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Noninvasive in vivo detection and
quantification of Demodex mites by confocal
laser scanning microscopy: reply from the
authors

DOI: 10.1111/bjd.12281

MADAM, We thank Lacey et al.1 for their interesting and very

welcome thoughts concerning our article on the usefulness of

confocal laser scanning microscopy (CLSM) in the quantifica-

tion of Demodex mites, and for their excellent pictures of Demo-

dex mites, seen under the light microscope after extraction

using the standardized skin surface biopsy (SSSB) method.

As a centre specialized in acne and rosacea we are also

using SSSB routinely as the standard method for Demodex quan-

tification and have gathered ample experience within the past

decades. We agree that mainly Demodex folliculorum is detected

with SSSB and especially with CLSM (with a penetration depth

limited to about 200–300 lm), as D. folliculorum is usually

located at the upper part of the infundibulum of the hair folli-

cle, while Demodex brevis is usually seen at the lower portion

close to the sebaceous glands. Thus D. brevis may be more fre-

quently identified by SSSB, as well as the different life stages.

This may be important in understanding the role of Demodex

mites in human skin, but in our experience the main question

in daily practice is: ‘Is the number of Demodex mites normal or

are there too many?’ Our data suggest that CLSM offers a non-

invasive and quick method to answer this question in vivo.2

In their letter Lacey et al. are trying to compare the standard

ranges of mite numbers from SSSB with the ones we found

using CLSM.1 In contrast to Lacey et al. we are not surprised

that the numbers of mites per cm2 resulting from the two

methods differ – supposing that the estimation done by the

authors is valid – as in our eyes we cannot compare an in vivo

method (CLSM) with an ex vivo method (SSSB). With SSSB,

superficial layers of the skin are taken off the patient, i.e. bi-

opsied and then viewed under the light microscope ex vivo. As

described by Forton and Song3 the first SSSB yields only parts

of the mites in the skin, while on second and third repeated

SSSBs of the same facial site more mites, but probably still not

all, are extracted. So the given ranges of Demodex mites for con-

trol subjects and patients with rosacea per cm2 state the num-

bers of mites in the extracted biopsies. This being well

documented and validated in several studies and reproducible

for SSSB,4 it does not necessarily correspond to the real num-

bers of mites per cm2 of living skin and cannot be transferred

as standard ranges for other methods. Accordingly, we expect

the number of mites measured with a method scanning the

unaltered in vivo status of the skin to be higher than the results

from an ex vivo procedure, in which probably some of the

mites still remain in the skin.

Figure 1a by Lacey et al.1 shows very nicely 12 mites in dif-

ferent life stages in one follicle, which corresponds very well
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to our experience with CLSM, where we could also sometimes

detect more than 10 mites per follicle (Fig. 1). Yet, if

36 mites per cm2 is the upper end of the range in patients

with rosacea using SSSB, that would mean that only three such

follicles with 12 mites would be infested out of hundreds of

hair follicles in 1 cm2 of skin. This is in contrast to what we

see in the CLSM images, where even on one image of a size

of 500 9 500 lm (100 of those make up a 5 9 5-mm

mosaic, taken by four would equal 1 cm2, so one CLSM

image shows 1/400 of 1 cm2 skin) we can sometimes find

more than one infested follicle, as demonstrated in Figure 2.

The relatively high numbers of mites per cm2 measured

with CLSM correspond very well with the results of another

group from France, who found similarly high numbers of

mites using CLSM as reported at the International Confocal

Group Meeting in Lisbon in 2011.5 In contradiction to the

assumption of a false-positive identification of Demodex mites

by CLSM stands the fact that also with optical coherence

tomography we could detect higher numbers of mites in vivo

compared with SSSB.6

As CLSM is a new approach for the quantification of Demodex

mites, we feel that confirmation of our data is necessary (and

we suggest that data-driven cut-off levels should be consoli-

dated) by other groups and with larger datasets. Supposing

that further studies can sustain the usefulness of CLSM as an

alternative quantification method for Demodex mites, another

advantage of CLSM compared with SSSB is that, by leaving the

area of interest unaltered, the exact same site can be moni-

tored over time, e.g. to demonstrate therapeutic efficacy.

In conclusion, we absolutely agree that a prospective

comparative study between the two methods would be very

valuable. But the primary objective – instead of comparing

absolute numbers – would rather be to determine whether

CLSM and the present gold-standard SSSB identify the same

number of patients with normal or increased infestation with

Demodex mites. Then CLSM would be a good method for quick

clinical diagnostics, while SSSB will still be irreplaceable, for

example, for the differentiation of life stages.
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Fig 2. Confocal image demonstrating the Demodex mite infestation of

two neighbouring hair follicles. One single confocal laser scanning

microscopy image of the size of 500 9 500 lm gives the impression

of 1/400 of 1 cm2 of skin [Vivascope 1500� (MAVIG, Munich,

Germany), image size 500 9 500 lm, z = 85 lm].

Fig 1. Confocal image of 11 Demodex mites in one hair follicle

corresponding very well to Figure 1a by Lacey et al.1 [Vivascope

1500� (MAVIG, Munich, Germany), image size 500 9 500 lm,

depth of focal plane z = 34 lm].
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Ainsi, la microscopie confocale n’est peut-être pas si sensible ni spécifique que 

cela : elle nous paraît être un outil du futur, actuellement confiné à l’usage 

académique universitaire, utile pour la recherche, mais inaccessible à la plupart des 

dermatologues.557 La SSSB n’étant quasi pas invasive,69,126,543 le rapport 

avantages/inconvénients est nettement en faveur de la SSSB en pratique quotidienne. 

Les limites évoquées de la CLM ont été confirmées tout récemment par Logger 

et al :

 La profondeur maximale d’analyse de la CLM est d'environ 300 µm, et sa résolution 

diminue considérablement en dessous d'une profondeur de 100 à 150 µm, ce qui 

limite l'interprétation diagnostique précise à l'épiderme et au derme superficiel.559

Rappelons qu’un D folliculorum mesure 300 à 400 µm de long et que les parasites 

s’échelonnent le long du follicule pileux (§ 3.3.). Et donc, la CLM ne montre qu’un seul 

« étage » de Demodex ;291

 Le Demodex brevis n’est pas détectable par CLM car il vit sous la profondeur de 

visualisation maximale de la CLM, dans les glandes sébacées ;291

 La CLM ne permet pas d'évaluer la viabilité des acariens, ni leur stade d’évolution 

(larve ? adulte ?) ;291

 Et de plus, les Demodex peuvent apparaître de façon douteuse, pouvant être 

confondus avec d’autres structures intra-folliculaires (sébum, mélange de détritus 

« boue », poils, Demodex en voie de désintégration) (Fig. 78) ;291

 L’analyse d’une surface cutanée convexe est problématique, puisque l’appareil 

analyse des plans horizontaux ;291

 L’usage de la CLM nécessite un apprentissage et un entrainement de l’utilisateur, 

l’analyse des images prend du temps, l’appareil est encombrant, doit être relié à une 

prise de courant, et met environ 10 minutes pour s’allumer.291

Et Logger et al en arrivent à la même conclusion que nous : compte tenu de tous ces 

facteurs, en dépit de son caractère non invasif, la CLM dans sa forme actuelle semble 

inadaptée à la surveillance rapide des patients atteints de rosacée dans la pratique 

clinique quotidienne,291 et est plus destiné à la recherche.560
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Fig. 78. L’identification des Demodex n’est pas toujours évidente par CLM.  

Les parasites peuvent être identifiés de façon (a) claire (sept Demodex « clairement » 

visibles sous forme de contours ronds et brillants), ou (b) douteuse (le contenu n'est 

pas bien visualisé, apparaissant sous forme de vagues structures blanches et 

arrondies).291

Cette figure est reproduite depuis l’article « Logger JGM et al. Value of reflectance confocal microscopy 

for the monitoring of rosacea during treatment with topical ivermectin, J Dermatolog Treat 2020, DOI: 

10.1080/09546634.2020.1741501.291
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3.11. 2015 : Nosologie, démodécies & rosacée111

Lettre à l’Editeur
En 2014, Chen et Plewig ont proposé une nouvelle classification des 

démodécies, distinguant des démodécies primaires (incluant le pityriasis 

folliculorum, la démodécie pseudo-rosacée, oculaire et auriculaire) et des 

démodécies secondaires, soit à d’autres dermatoses inflammatoires (comme la RPP, 

l’acné, la dermatite séborrhéique ou la dermatite péri-orale), soit à des maladies 

systémiques immunosuppressives (Fig. 64 § 1.4.8.5.).110 En 2015, ils suggèreront que 

les papulopustules du visage sans érythème persistant correspondent probablement 

à une « démodécie primaire papulopustuleuse ».107 Ils reconnaissent que le point 

crucial est le pityriasis folliculorum, à l’instar de ce que nous venions de publier (§ 

3.9.), mais ne citent pas notre article à cet endroit précis de leur article et proposent 

de remplacer ce terme par « spinulate demodicosis ». Ils mettent en doute le seuil 

de 5 D/cm² que nous avions proposé en 1993, par SSSB, parce que (1) il serait basé 

sur des études très limitées (et ne donnent comme référence que notre propre 

article)51 et que (2) dans les autres études, les groupes témoins seraient souvent 

absents.110 Enfin, ils font référence à un article faisant état d’une Dd plus élevée parmi 

les témoins que dans les autres études, cet article étant une publication post mortem 

d’un document de travail du professeur Kligman, par un de ses collègues.540 Nous 

pensons que le professeur Kligman n'était probablement pas familier avec le 

diagnostic de pityriasis folliculorum, et aura probablement inclus des patients atteints 

de pityriasis folliculorum parmis ses témoins (§ 1.5.).   

Dès lors, nous avons voulu publier rapidement un commentaire remettant en 

question leur proposition de classification, qui nous paraît être plus une source de 

confusion qu’une aide pour les dermatologues. Nous devions défendre le terme de 

pityriasis folliculorum, qui commençait enfin à être connu, et la conception uniciste 

de la maladie. Nous devions également corriger les informations contenues dans leur 

publication concernant notre travail. Nous avons donc discuté la classification 

proposée par Chen et Plewig dans le cadre des connaissances actuelles, et en avons 

suggéré une autre, basée sur des critères descriptifs et des hypothèses 

pathophysiologiques claires, afin d’aider les dermatologues dans leur pratique 

quotidienne. Cet article nous a donné l’occasion de proposer une idée originale qui 

répond à un des arguments des détracteurs du rôle du Demodex dans la 

rosacée (« beaucoup de patients ont une haute densité en parasite sans avoir de 

RPP ») : un schéma physiopathogénique centré sur la prolifération du parasite, qui, 

par l’équilibre de ses 2 actions opposées sur l’immunité, détermine l’effet 

inflammatoire ou non inflammatoire des symptômes.     



Riehl’s melanosis, melasma and post-inflammatory hyperpig-

mentation.1,4,5 Finally, if ADM presented only localized to the

nose, the main differential diagnosis to exclude would be mela-

noma. In this case, the lesion is not symmetrical, with irregular

borders and pigmentation. Dermoscopy and histological exami-

nation should be performed if there is any doubt.

In Asians, localization of ADM on the nose is not rare.

Murakami et al.6 recorded ADM located on the nose in 21 out

of 69 (30.4%) of their patients. However, to our knowledge,

localized ADM of the nose has not been published yet in the

literature. We hope that reporting this unique clinical phenotype

of ADM will be of educational value to increase awareness of

such presentation and offer possible options of management for

the patients.
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Demodicosis: descriptive
classification and status of
Rosacea, in response to prior
classification proposed

Editor

In a recent paper, Chen and Plewig1 revisited and proposed a

new classification of Human Demodicosis. Our previous

research2–4 leads us to entirely approve their recognizing

Demodicosis as a disease per se, but also to react to the proposed

classification.

Chen and Plewig underlined that the critical point concern-

ing the pathophysiology of Demodicosis is Pityriasis folliculo-

rum (PF)5,6 (Fig. 1) and its transition to an inflammatory state,

agreeing there with our own idea.3 Indeed, one of us suggested

that an immune defect against Demodex7 (D), or other poten-

tial favouring factor, allows initially its proliferation, corre-

sponding to PF; in a second stage, possibly when some mites

penetrate the dermis, the immune system is suddenly stimu-

lated which gives rise to an exaggerated immune response

towards the Demodex, resulting in the papules and the pustules

of Rosacea.3

But, contrary to us, Chen and Plewig do not consider

Papulopustular Rosacea (PPR) as Demodicosis, because, in

spite of all studies and indirect arguments supporting this

hypothesis,2–4,8,9 the direct relationship has not yet been

proved.1,3

They propose a classification using ‘primary’ and ‘secondary’

Demodicosis, and define primary Demodicosis by first excluding

patients with inflammatory symptoms:1 this could mean that

they altogether reject the idea that Demodex can per se induce

inflammation, in spite of previous publications supporting this

fact.2–4,6–8

This also could suggest that primary Demodicosis appears per

se, and that secondary Demodicosis is secondary to another der-

matosis (as ‘acne, rosacea, perioral dermatitis’).

In daily practice, we observe both patients with only De-

modicosis and patients with Demodicosis AND another facial

dermatosis (as acne, seborrhoeic dermatitis or other). When a

patient presents two or three dermatoses simultaneously, the

different diseases can be independent from each other, related

by a common favourable ground, or related by a causal rela-

tionship. The nature of this association has never been studied

concerning Demodicosis: consequently nothing allows us to

affirm that one pathology is secondary to the other. Therefore,

an objective classification, consistent with our present knowl-

edge, should avoid the terms ‘primary’ or ‘secondary’, and use

rather for example ‘non-inflammatory’ and ‘inflammatory De-

modicosis’ (Fig. 2), and ‘isolated’ or ‘associated’ to another

dermatosis.

When Demodicosis is associated to acne or seborrhoeic der-

matitis, the most probable explanation seems that these three

dermatoses are favoured by a common hyper seborrhoeic

ground, but, of course, studies are required to confirm this

hypothesis.

When high Demodex density (Dd) is observed in PPR, the

condition is different because almost all PPR were demonstrated

to have high Dd (the other being probably false negative

results),2,4,8 and many other arguments and studies support its

role in PPR.3,9

© 2014 European Academy of Dermatology and VenereologyJEADV 2015, 29, 818–832
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

Figure 1 (a, b) Pityriasis folliculorum (PF) can be very discreet. (c, d) Rosacea-like Demodicosis (RLD) and (e, f) typical Papulo-
pustular Rosacea (PPR) are probably two clinical variants of one single entity. For each patient, the diagnosis was confirmed by
Standardized Skin Surface Biopsy: the skin and the slide were cleaned with ether and two successive samplings were performed at the
same place. The respective values are indicated in the figures. (a, b) Face and right cheek of a 49-year-old woman presenting a discreet
PF for 10 years. She consulted three dermatologists who did not know what she had. From a distance, her skin appeared normal, though
greasy with dilated follicular orifices. But on close examination, white follicular scales, surrounded by slight perifollicular redness, were
observed. (c, d) Face and right cheek of a 19-year-old woman presenting a RLD: unilateral distribution of very small superficial papul-
opustules associated with follicular scales, without important vascular symptoms (discreet flushes). A very high Dd was observed on her
right cheek, with papulopustules, and lower Dd (12+20 D/cm²) on her left cheek which appeared clinically as healthy skin. No comedones
were observed. (e, f) Face and left cheek of a 36-year-old woman presenting a typical PPR with large papulopustules, follicular scales,
flushes and telangiectasia.

© 2014 European Academy of Dermatology and VenereologyJEADV 2015, 29, 818–832
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Some dermatologists recognize its role in ‘Rosacea-like

Demodicosis’ (RLD), but not in PPR, whereas others underline

the confusion between the two diagnostics.10 We think that these

are two clinical variants of a same entity (Fig. 1), and that both

the clinical variations and the confusion are caused by the differ-

ent ways the disease can begin (Fig. 2).

The normal threshold of ≤5 D/cm² by Standardized Skin Sur-

face Biopsy (SSSB),4 is queried by Chen and Plewig; this thresh-

old is, however, compatible with five other controlled studies.2

Moreover, several of us have been using it daily with great suc-

cess since 1993.

Chen and Plewig underline, rightly, that the current terminol-

ogy describing Demodicosis is unspecific and confusing;1 multi-

plying the terms must thus be avoided. But they propose

changing the name of ‘Pityriasis Folliculorum’ to ‘spinulate

Demodicosis’, with which we don’t agree: (i) the term PF is as

explicit as their proposition; (ii) keeping the term PF is recogni-

tion for Ayres who gave the name to the pathology he first

described in 1930:5,6 it would be a pity that just when the entity

begins to be better recognized, he should be forgotten; (iii)

change increases confusion (some could think it a new Demodi-

cosis), and makes it more difficult to find past publications using

the term ‘PF’.

In conclusion, we propose:

1 defining Demodicosis by (non-specific) suggestive symptoms

(follicular scales, redness, sensitive skin, pruritus, perifollicular

macules or papules, atypical eczematiform eruption, folliculi-

tis, isolated inflammatory papule, pigmentation. . .)2,5,6 con-

firmed by an abnormally high Dd (>5 D/cm² by SSSB, or

other cut-off value by other sampling methods);2,4 the diagno-

sis being again confirmed by the clinical cure using pure acari-

cidal treatment, concomitantly with normalization of Dd;3

2 choosing a descriptive classification: ‘non-inflammatory’ and

‘inflammatory Demodicosis’;

3 keeping the term Pityriasis Folliculorum (not replacing it by

‘Spinulate Demodicosis’);

Figure 2 Demodicosis and Rosacea: Pathophysiological hypothesis with (1) the different ways the disease can begin (probable
favouring factors in green), (2) multiple probable vicious cycles (green circles), (3) balance between two opposite actions of Demo-
dex on immune system (red balance) and (4) an alternative proposition for classification of Demodicosis. D probably has two oppo-
site influences on the immune system: (1) on the one hand, D probably secretes a local immunosuppressive factor,7 which allows it to
proliferate considerably without being rejected (as most parasites do); (2) on the other hand, as attacker feeding on human cells, it is
responsible for a permanent micro-abrasion of the epithelium and so, stimulates the immune system.3 The balance between these oppo-
site actions probably determines the clinical symptoms of a high Dd: if the immunosuppressive action predominates, PF occurs;3,5,6 if the
immunostimulation surpasses the local immunosuppressive action, other demodicoses occur.3

© 2014 European Academy of Dermatology and VenereologyJEADV 2015, 29, 818–832
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4 considering that Demodicosis can occur alone, and is there-

fore ‘isolated’ or concomitant with another dermatosis, and

is therefore ‘associated’ with this dermatosis (without any

notion of causal relationship);

5 considering the inclusion of PPR in Demodicosis as a sepa-

rate question, which should at least remain open.
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3.12. 2018 : Commentaire de la 1ère étude 

expérimentale561

Suite à notre travail de reviewer concernant la première et remarquable étude 

expérimentale in vitro réalisée en Irlande par Lacey et al,85 l’éditeur du BJD nous a 

demandé d’écrire un commentaire au sujet de l’article (Lacey N, Russell-Hallinan A, 

Zouboulis CC, Powell FC. Demodex mites modulate sebocyte immune reaction: 

possible role in the pathogenesis of rosacea. Br J Dermatol 2018 ;179: 420-430). 

Dans cette étude, Lacey et al. ont extrait les D folliculorum de la peau humaine, 

en utilisant une technique de SSSB modifiée69 et en prélevant ensuite les parasites à 

la pince ; ils les ont déposés dans un milieu de survie constitué de sébocytes humains, 

et ont étudié les médiateurs inflammatoires du surnageant et les expressions des 

gènes des sébocytes suite à leur contact avec différentes quantités de Demodex.  

Ils ont observé que les Demodex vivants, quand ils étaient en petit nombre, en co-

culture avec les sébocytes humains, diminuaient l’expression des récepteurs type Toll 

par les sébocytes. Et au contraire, quand ils étaient présents en grand nombre, les 

Demodex activaient une réponse pro-inflammatoire, avec IL-8 et IL-12, tout en 

augmentant aussi la sécrétion d’IL-10 (cytokine anti-inflammatoire), probablement 

pour favoriser leur propre survie.85

Cette étude confirme donc nos hypothèses publiées précédemment, 

d’une double action des parasites sur l’immunité de l’hôte.111,205 Mais étant 

donné que le D folliculorum est, in vivo, essentiellement en contact avec des 

kératinocytes et non avec des sébocytes (à part pour le D brevis et le phénotype 

court du D folliculorum), les observations faites seront peut-être à moduler. 



COMMENTARY
BJD

British Journal of Dermatology

Elucidating the role of Demodex folliculorum
in the pathogenesis of rosacea: exciting first
steps. . .

DOI: 10.1111/bjd.16792

Linked Article: Lacey et al. Br J Dermatol 2018; doi: 10.1111/

bjd.16540

The role of Demodex mites in rosacea remains controversial, lar-

gely because it is impossible to establish the pathogenicity of

Demodex using the Koch postulates. Indeed, as an obligate para-

site, Demodex cannot be grown in vitro. And even if this were

possible, the massive experimental inoculation needed to

induce rosacea would be difficult to achieve because Demodex

already parasitizes healthy skin. Moreover, very high densities

of the mite can be present without any significant inflamma-

tion (in pityriasis folliculorum). As a result of these chal-

lenges, the potential role of Demodex in rosacea has only been

explored through observational studies.1,2

However, in 2015, Lacey et al. succeeded in circumventing

the problem of cultivation by developing a method by which

Demodex mites could be collected and kept viable ex vivo: the

modified standardized skin surface biopsy.3 Using this tech-

nique, the same group of investigators conducted an experi-

mental study to explore the impact of Demodex on human cells

in vitro. The results of this exciting study are reported in this

issue of the British Journal of Dermatology.4

Lacey et al. show that live Demodex mites co-cultured with

human sebocytes downregulate the Toll-like receptor 2

(TLR2) immune response when present in small numbers, but

when increased numbers of Demodex mites are present, a proin-

flammatory response is activated.4 The authors thus suggest

that, in low numbers in normal skin, Demodex mites may

downregulate the host immune TLR signalling pathway to

facilitate their survival, whereas increased numbers of Demodex

mites may trigger a host immune reaction by activation of the

TLR2 pathway, leading to the inflammatory skin changes typi-

cal of rosacea.4 These results thus confirm the hypothesis gen-

erated by the observational data, notably that Demodex mites

can both suppress and enhance the host immune response.5–7

Interestingly, although not specifically examined in this study,

the initial immunosuppressive action of the parasite may explain

why, in pityriasis folliculorum, the most frequent demodicosis

and, in my opinion, the precursor of rosacea, there is almost no

inflammatory reaction, despite the presence of numerous

mites.5,8 Indeed, the skin Demodex density in pityriasis folliculo-

rum is similar to that observed in papulopustular rosacea:8 using

the sum of Demodex densities obtained from two consecutive

standardized skin surface biopsies performed at the same site,

we observed a mean total Demodex density (Dd) of 285 � 12 Dd

cm�² among 445 patients with pityriasis folliculorum

(unpublished data) and 284 � 17 Dd cm�² among 254

patients with rosacea.9

The interesting results of the study by Lacey et al.4 raise many

questions. For example, what triggers the switch from the initial

immunosuppressive effect to one of immunostimulation in vivo?

Does the presence of excessive mites lead some to penetrate the

dermis and stimulate the immune response?5 What are the effects

of Demodex folliculorum on other cell types, such as keratinocytes,

which are the main cells in contact with the mites inside the folli-

cles, or immune cells present in the dermis? Staphylococcus epider-

midis, for example, has anti-inflammatory actions on

keratinocytes, but proinflammatory effects on immune cells.10

These first experimental results4 thus pave the way for more

research on the role of the Demodex mite in rosacea and demodi-

cosis, which may ultimately lead to better patient management.
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4) ETUDE GLOBALE RÉTROSPECTIVE 
Parallèlement à la publication des articles précédents, nous avons, pendant 8 ans, 

collecté une série de données au cours de notre pratique dermatologique en vie 

réelle, et les avons ensuite analysées rétrospectivement.  

4.1.MATERIEL & METHODES 
4.1.1. Etude 

Cette étude a reçu l’approbation du comité d’Ethique de l’Hôpital Erasme le 

18/03/2014 (P 2014/117). La collecte des données s’est étalée de 2002 à 2010 pour 

l’inclusion de nouveaux patients et jusqu’ à 2016 pour leur suivi.  

L’évolution des patients comprend parfois plusieurs rechutes de la maladie, 

chaque rechute avec ses différentes visites de suivi étant considérée comme un 

"épisode" de la maladie. Le travail effectué jusqu’à présent concerne l’analyse des 

données au J0 et celles du premier épisode de la maladie, le premier épisode se 

terminant lors de la dernière consultation du patient pour ce problème, avant qu’il ne 

revienne éventuellement pour une récidive.  

Au fil du temps, l’importance de certains symptômes, insoupçonnés au 

départ, est apparue (l'atteinte du cuir chevelu, le prurit) et les traitements se sont 

améliorés, en les adaptant progressivement, pour essayer de les rendre plus 

performants, plus efficaces et mieux tolérés.  

Pour étayer le rôle du parasite dans la RPP, nous avons d’emblée analysé 

toutes les dermatoses que nous, nous considérions causées par le Demodex : les 

démodécies reconnues par l’opinion générale, et toutes les dermatoses avec 

papulopustules centrofaciales évoquant le diagnostic de RPP, appelées « PPR-

suggestive ». Nous voulions en effet tester l’hypothèse qu’il n’y a pas de différence 

essentielle entre les groupes « démodécies » et « PPR-suggestive », ni, au sein des « 

PPR-suggestive », entre les patients avec et sans érythème persistant. Les petites 

différences, aisément explicables, permettraient de considérer ces groupes 

diagnostics comme différents phénotypes d’une seule et même maladie. 

4.1.2. Patients 

4.1.2.1. Critères d’inclusion   

Parmi les patients s’étant présentés à notre consultation privée de dermatologie à 

Bruxelles entre le 19 février 2002 et le 31 décembre 2010, ont été inclus : 

- Tous les patients avec symptômes cliniques et signes évocateurs de RPP ou 

de démodécie ; chez ces patients, la mesure de la densité en Demodex au moyen de 

2 SSSBs successives est systématique dans notre cabinet ;  
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- Les autres patients (ceux atteints de RET, d'autres dermatoses faciales et les 

patients avec la peau saine), chez qui nous ne pratiquons pas cette mesure 

systématiquement, n’ont été inclus qu’exceptionnellement, c’est-à-dire seulement 

quand le timing de la consultation le permettait (Fig. 79). 

 Fig. 79. Diagramme dynamique exposant l’inclusion des patients en fonction du 

diagnostic clinique et du temps disponible pour inclure les patients atteints de 

RET, les contrôles sains et les patients atteints d’autres dermatoses faciales. 

4.1.2.2. Critères d’exclusion  

4.1.2.2. A. Dès le départ, ont été exclus : 

1. Les patients pour lesquels le diagnostic clinique était incertain : comme les patients 

ont été catégorisés uniquement sur base de la clinique, le diagnostic clinique devait 

être certain. Quand ce n’était pas le cas, quand il subsistait un doute quant au 

diagnostic clinique (par exemple, si nous hésitions entre les diagnostics de 

démodécie ou de dermite séborrhéique), le patient était exclu ;  

2. Les jeunes enfants de moins de 7 ans ; 

3. Les patients qui avaient déjà été traités pour démodécie ou rosacée par acaricide 

dans notre cabinet et qui revenaient pour leur suivi. Par contre, les patients qui 

avaient déjà été traités par d’autres dermatologues ont été inclus, car en général à 

cette époque, ceux-ci ne prescrivaient pas de traitement acaricide, du moins de façon 

efficace… puisque les patients arrivaient chez nous ;  

4. Les patients chez qui une seule SSSB seulement a pu être faite (au vu d’une 

irritation trop importante due à celle-ci). 
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4.1.2.2. B. Pour les 2 analyses de follow-up (§ 4.2.8.),562,563 ont été 

exclus en sus :

1. Les patients atteints de RET, d’autres dermatoses faciales et les contrôles sains ; 

2. Les patients atteints de démodécie ou de PPR-suggestive qui présentaient 

également d’autres dermatoses faciales associées,  

3. Les patients ayant reçu un traitement anti-inflammatoire en plus du traitement 

acaricide ; 

4. Ceux qui ne sont pas revenus en consultation ; 

5. Ceux qui ont été traités par un autre acaricide que la crème au benzoate de 

benzyle, car ils formaient des groupes trop peu représentés ; 

6. Ceux dont la densité en Demodex était normale au jour 0, car leur diminution de 

Dd n’était dès lors pas mesurable ;

7. Ceux qui n’avaient subi qu’une seule SSSB en cours de suivi ;

8. Ceux pour qui l'emplacement de la SSSB avait changé au cours du suivi en y 

incluant le nez (où la Dd mesurée s’est révélée plus basse au J0 : ceci pouvait donc 

influencer l'évolution des valeurs) ;

9. Ceux qui n’avaient qu’une atteinte oculaire isolée (sans atteinte faciale clinique).

4.1.2.2. C. En ce qui concerne l’analyse du premier épisode en entier 

(§ 4.2.8.2),563 nous avons exclu en sus les patients chez qui le traitement avait été 

modifié au cours du follow-up de telle façon qu’ils avaient changé de groupe 

thérapeutique au cours de leur premier épisode (« low dose » vers « high dose » ou 

l’inverse (§ 4.1.2.3. F.)).  

4.1.2.3. Groupes et sous-groupes 

4.1.2.3. A. Cinq groupes diagnostiques principaux   

Les patients ont été inclus dans les 5 différents groupes diagnostiques sur base des 

signes et symptômes cliniques observés au "jour 0" (Fig. 79) :  

1)  « PPR-suggestive » : ce terme un peu étrange a été choisi pour respecter la 

définition actuelle de la rosacée et la controverse nosologique concernant les 

patients présentant des papulopustules centrofaciales évoquant le diagnostic de RPP, 

mais sans érythème facial persistant. Suivant le 1° consensus, ils ont une rosacée, 

mais pas le sous-type II, et suivant le 2° consensus, ils n’ont même plus une rosacée (§ 

1.4.3).  Donc, si nous voulions garder ces patients dans notre groupe, nous ne 

pouvions plus appeler ce groupe « RPP » et l’avons baptisé dès lors « PPR-suggestive 

». Nous l’avons ensuite subdivisé en patients présentant une RPP typique suivant le 

consensus actuel (c.-à-d. des papulopustules centrofaciales avec érythème persistant) 

et ceux présentant d'autres formes de papulopustules suggérant une rosacée : 
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papulopustules centrofaciales sans érythème persistant, rosacée 

granulomateuse, rosacée stéroïdienne. 

2) Démodécie : le diagnostic de démodécie a été posé sur la base de la présence 

combinée de signes et symptômes évocateurs du diagnostic (§ 1.3.1 et 1.3.3.) : 

écailles folliculaires, folliculite, pigmentation, prurit, etc. Elle ne comprend pas la 

démodécie pseudo-rosacée car ces patients présentent des papulopustules 

centrofaciales et ont été inclus dans le groupe des « PPR-suggestive ».   

3) Rosacée Erythématotélangiectasique (RET) : le diagnostic de RET a été donné en 

présence de bouffées vasomotrices, télangiectasies et/ou érythème persistant. Ces 

patients ont été soigneusement sélectionnés pour éviter d'inclure des patients 

atteints de pityriasis folliculorum : ils n'avaient pas d'écailles folliculaires visibles, 

même après nettoyage de la peau avec de l'éther.   

4) Contrôles sains : ces patients ont été soigneusement sélectionnés pour éviter 

d'inclure des patients avec un pityriasis folliculorum ou une RET. Ils n'avaient donc ni 

écailles folliculaires visibles (même après nettoyage de la peau avec de l'éther), ni 

aucune plainte subjective suggérant une démodécie ou une RET. Mais les patients 

présentant un léger érythème entre l'élastose actinique, ou seulement quelques 

télangiectasies très discrètes, ont été inclus dans ce groupe sinon nous n’aurions pas, 

ou quasi pas, de patients de plus de 30- 40 ans. Ces patients sont soit des 

accompagnants d’autres patients venus en consultation, soit ils sont venus nous 

consulter pour une affection dermatologique totalement indépendante telle que, par 

exemple, une verrue plantaire.

5) Autres dermatoses faciales : ces patients présentaient une ou plusieurs 

dermatoses faciales autres qu’une démodécie clinique, une « PPR-suggestive » ou 

une RET. 

4.1.2.3. B. Six sous-groupes de démodécie  

Les démodécies sont composées de 6 sous-groupes qui s'excluent mutuellement : 

chaque patient n'appartient qu’à un seul sous-groupe, attribué selon le symptôme le 

plus intense. En effet, la plupart des patients ont des écailles folliculaires et ont donc 

un pityriasis folliculorum clinique, mais s’ils ont autre chose en plus, ils sont classés 

dans un autre sous-groupe. Les 6 sous-groupes de démodécie sont : 

1) Pityriasis folliculorum (§ 1.3.1.1., Fig. 32) : ces patients n'ont que des écailles 

folliculaires à la base des poils « vellus », avec ou sans symptômes vasculaires, mais 

sans autre symptôme visible de démodécie ;   

2) Eczématides folliculaires (§ 1.3.1.8., Fig. 44) : peau légèrement bosselée, en 

« peau d’orange », pores dilatés, squameuse, avec érythème périfolliculaire, évoquant 

une peau irritée, eczéma-like, avec ou sans pityriasis folliculorum ; 

3) Folliculite (§ 1.3.1.4., Fig. 40) ; 
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4) Pigmentation post-inflammatoire (§ 1.3.1.6., Fig. 42) ;  

5) Papule inflammatoire isolée (§ 1.3.1.7., Fig. 43) : bien qu’elle soit en elle-même 

aspécifique, cette papule, associée à un pityriasis folliculorum ou à des signes 

subjectifs suggérant une démodécie, permet de poser raisonnablement le diagnostic 

de démodécie. Parce que notre étude est observationnelle et se déroule en cabinet 

privé, et parce que la biopsie classique n'est pas du tout nécessaire au diagnostic, 

nous n'avons pas fait de biopsie classique invasive afin de confirmer le diagnostic ;  

6) Démodécie oculaire isolée (§ 1.3.1.3., Figs. 38 et 39) : l’atteinte oculaire est isolée, 

sans démodécie clinique de la peau du reste du visage. 

4.1.2.3. C. “Demodex+” et “Demodex-” pour le test diagnostique 

Dans un second temps, après obtention et analyse des densités Demodex (§ 4.2.2.), 

dans le but d'identifier les valeurs optimales des cut-offs pour différencier les 

densités en Demodex normales et anormales, nous avons opposé 2 groupes (§ 

4.2.3.) : "Demodex+", rassemblant les groupes cliniques avec haute densité moyenne 

en Demodex (les PPR-suggestive et les démodécies), et "Demodex-", rassemblant les 

groupes avec faible densité moyenne en Demodex (les contrôles sains et les patients 

atteints d’autres dermatoses du visage) (Fig. 80).

Fig. 80.  Dans un 

premier temps, les 

patients ont été 

sélectionnés et 

groupés en fonction 

du diagnostic clinique 

(voir Fig. 79). Et dans 

un deuxième temps, 

ces groupes 

diagnostiques ont été 

rassemblés en 

fonction de leurs 

densités moyennes en Demodex, hautes ou basses (§ 4.2.2.). Le groupe des RETs, 

qui s’était révélé de densité moyenne intermédiaire, n’a pas été pris en compte pour 

la constitution des groupes des densités extrêmes "Demodex+" et "Demodex-". 

4.1.2.3. D. Sous-groupe A pour l’atteinte du cuir chevelu 

Au début de la collecte des données, en 2002, l'importance de l'atteinte du cuir 

chevelu (prurit, folliculite du cuir chevelu ou pellicules), en particulier dans la rosacée, 

n'était pas connue et n'a donc pas été spécialement recherchée chez ces patients. 

Mais petit à petit, nous avons commencé à suspecter l’importance de cette atteinte 

et, à partir d'août 2005, nous l’avons recherchée systématiquement ; nous avons donc 
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analysé les patients inclus à partir de cette époque séparément dans un « sous-

groupe A » (Fig. 81). 

4.1.2.3. E. Sous-groupe B pour les symptômes 

Afin de limiter l'effet des facteurs confondants susceptibles d'influencer les 

symptômes cutanés du visage, nous avons également étudié ces symptômes dans un 

groupe de patients (sous-groupe B) qui n'avaient reçu aucun traitement au cours des 

3 mois précédents et qui n'avaient aucune autre dermatose faciale associée (Fig. 81).  

Fig. 81.  Création des sous-groupes A et B de patients, adaptés aux données 

analysées, afin de rendre les analyses les plus pertinentes possibles.

4.1.2.3. F. Sous-groupes thérapeutiques 

Les patients atteints de démodécie ou de PPR-suggestive, sans autre dermatose 

faciale associée, traités par une crème au benzoate de benzyle (BB) sans traitement 

anti-inflammatoire associé et étant revenus en consultation ont été analysés quant à 

leur évolution sous traitement. Au cours de la période d'étude (2002-2016), les 

dosages de la crème au BB et les méthodes d'application ont été modifiés pour 

essayer d'améliorer la tolérance et l'efficacité, donnant lieu à trois sous-groupes 

thérapeutiques :  

1. BB 12% 1x/j : une crème composée de 10% de crotamiton appliquée le matin et 

une autre composée de 12% de BB (avec 10% de crotamiton) appliquée le soir. 

Différents excipients ont été utilisés dont le gel carbopol, la crème cétylique (sulfate 

de laurylsulfate de sodium 1,5 g, alcool cétylique 15 g, glycérine 10 g, eau 73,5 g), 

l'hydratant cosmétique (Immulia ®laboratoire Lutsine) et la crème cétomacrogol FTM 

(formulaire thérapeutique magistral). 

2. BB 12% 2x/j : une crème unique composée de 12% de BB appliquée le matin et le 

soir (avec 10% de crotamiton, dans une crème cétomacrogol FTM). 

3. BB 20% 1x/j : une crème hydratante le matin et une crème composée de 20 à 

24% de BB appliquée le soir (avec 10% de crotamiton dans une crème cétomacrogol 

FTM). 
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Une première analyse a été effectuée sur les deux premières consultations en 

incluant les patients avec bonne et mauvaise compliance.   

Une seconde analyse a été effectuée sur le premier épisode entier de la 

maladie, en analysant séparément les patients avec bonne et mauvaise compliance. 

Dans cette seconde analyse, les patients traités par BB12% 2X/j et ceux traités par 

BB20% 1X/j ont été rassemblés dans un seul groupe « high dose », et opposés au 

groupe « low dose » de BB 12% 1x/j. Cela nous permettait à la fois d’avoir des 

groupes plus importants à comparer et de garder pour l’analyse les patients qui, 

ayant vécu en direct l’évolution des traitements, avaient été traités par BB 12% 2x/j au 

début de leur prise en charge et ensuite par BB 20% 1X/j. La comparaison entre les 

groupes high- et low- doses n’a été effectuée que pour les patients présentant une 

bonne compliance.

4.1.2.4. Sélection des groupes selon les études réalisées 

Les groupes diagnostics de patients ont été choisis en fonction des analyses à 

effectuer dans les différents articles (Fig. 82) : 

- Pour le test diagnostic212 (§ 4.2.2. et 4.2.3.) et les influences (§ 4.2.7.), ont été inclus 

tous les groupes sauf le groupe des patients avec RET ; 

- Pour les symptômes cliniques564 (§ 4.2.4.) et le suivi du traitement562,563 (§ 4.2.8.), 

deux groupes ont été inclus : ceux avec démodécie et ceux avec PPR-suggestive ; 

- Pour la comparaison entre la démodécie pseudo-rosacée et la RPP (une seule 

maladie ?)161 (§ 4.2.5.), uniquement 2 sous-groupes du groupe PPR-suggestive ont 

été inclus : ceux avec et sans érythème persistant; 

- Pour les démodécies subcliniques565 (§ 4.2.6.), tous les groupes ont été inclus.

Fig. 82. 

Groupes 

et sous-

groupes 

analysés 

dans les 

différents 

articles.  
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4.1.3. Données collectées 

Pour chaque patient, lors de la première consultation (jour 0), ont été enregistrés : la 

date de consultation, la date de naissance, le sexe, le diagnostic clinique, l’usage 

régulier de savon et de cosmétiques (maquillage, crèmes hydratantes/anti-rides/anti-

rougeurs, …), emplacement des SSSBs et les valeurs des densités en Demodex.  

Pour les patients atteints de démodécie et les patients avec PPR-suggestive, 

ont également été enregistrés :  

1) La durée de la dermatose avant le jour de la première consultation ;  

2) Les symptômes présents au "jour 0" tels qu'ils apparaissaient : flushs, érythème 

persistant, érythème folliculaire, écailles folliculaires, papulo-pustules, ainsi que leur 

taille/profondeur (« petite (≤1mm) et superficielle » ou « grosse et plus profonde »), 

eczématides folliculaires, pigmentation, prurit ; si des papules étaient signalées par le 

patient mais n’étaient pas observées au jour 0, elles n'ont pas été considérées ;   

3) L’éventuelle atteinte oculaire (squames cylindriques à la base des cils, blépharite, 

conjonctivite, chalazion) ; 

4) Les autres dermatoses faciales potentiellement associées (comme la dermatite 

séborrhéique ou l’acné vulgaire) ; celles-ci ont été considérées même si elles ne 

devenaient visibles que lors du suivi, car elles sont supposées avoir été 

potentiellement masquées par la démodécie ou rosacée dans un premier temps ; 

5) Tous les traitements (locaux ou per os) reçus antérieurement au J0 pour la 

dermatose faciale, avec notification de ceux qui ont été reçus récemment (dans les 3 

derniers mois). Notons que parmi ces traitements antérieurs, certains n'ont pas été 

pris en considération : crèmes cosmétiques (même contre la rosacée), huiles 

essentielles, plantes chinoises, homéopathie, collyre et shampooings utilisés sur le 

cuir chevelu (même contre les pellicules, parce que les SSSBs ont été faites sur la 

peau du visage) ; 

6) Les traitements généraux pris actuellement par le patient pour d’autres problèmes 

de santé, enregistrés de façon globale, par catégories : corticoïdes, 

immunosuppresseurs, hormones, anxiolytiques, antidépresseurs, médicaments pour 

la thyroïde, pour l’estomac, pour l’hypertension et « autres » ; 

7) L’état général du patient : immunodépression connue (et identification), prise d’un 

traitement immunodépressif, diabète, pathologie thyroïdienne (et identification), 

infections à répétition, grossesse, terrain atopique personnel. 

Pour chaque patient inclus dans l’étude du suivi, à chaque consultation de 

suivi, ont été enregistrés : la date de la consultation, les densités en Demodex, la 

présence des symptômes (ou leur disparition), le type de traitement appliqué et la 

compliance du patient. Le patient a été considéré comme compliant quand il 

confirmait avoir bien appliqué le traitement suivant les consignes. 
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4.1.4. Méthodes de prélèvement 

La SSSB est une méthode d'échantillonnage qui prélève 1 cm2 de la partie 

superficielle de la couche cornée et du contenu folliculaire (§ 3.2.) (Fig. 83).51 Elle 

consiste à tracer un carré délimitant une surface interne de 1 cm2 sur une lame de 

microscope lavée (à coins cassés et à bords rodés de préférence, pour le confort du 

patient) avec une encre résistante à l'eau, par transparence sur un papier quadrillé 

standard. Deux repères médians sont tracés en pointillés, partageant la surface de 1 

cm² en quatre, pour faciliter le comptage ultérieur des parasites. Ensuite, on retourne 

la lame et on dépose sur l’autre côté une goutte de colle cyanoacrylate (Loctite®) au 

centre du carré et on applique la lame côté colle sur la peau. Après séchage (environ 

1 à 2 min), on l’enlève délicatement.51

L’échantillon est alors clarifié avec 2 à 3 gouttes d'huile d'immersion, puis 

recouvert d'une lamelle couvre-objet, et étudié au microscope aux grossissements 

standards (x 40, x 100). Le nombre de Demodex comptés sur la surface de 1 cm² 

permet d’obtenir sa densité. 

Dans notre étude, la peau du patient et les lames porte-objet sont d'abord 

nettoyées à l'éther et 2 SSSBs sont ensuite pratiquées successivement au même 

endroit, permettant la mesure de 2 densités en Demodex (D/cm2) : superficielle 

(SSSB1) et profonde (SSSB2) (Fig. 83). La somme de ces 2 valeurs (SSSB1+2) est 

également notée. 

Les SSSBs ont été réalisées sur le site des principales lésions cutanées, de 

préférence sur la joue si elle était atteinte (car la joue est l’endroit où sont observées 

les Dds les plus élevées)223,224 et ont été contrôlées au même endroit lors du suivi.  

Pour les patients présentant une atteinte oculaire clinique, quelques cils ont 

été épilés à la pince, de préférence ceux présentant une collerette à leur base. Le 

nombre de cils épilés et le nombre de Demodex visualisés sur les cils ont également 

été recueillis (Fig. 84 (a)).  

De façon anecdotique, car assez douloureuse, une analyse de cheveux a été 

réalisée chez 2 patients : pour l’un, au moyen d’une unique SSSB après coupe de 

cheveux très courts et pour l’autre, par épilation d’une mèche de cheveux (Fig. 84 (b)) 

(§ 4.2.4.). 

En cas de suspicion clinique d’une infection bactérienne associée, un frottis 

bactériologique a été effectué, et envoyé au laboratoire de bactériologie.  
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Fig. 83.  La double biopsie de surface standardisée cutanée.212

(A) Représentation schématique de nombreux D. folliculorum agglutinés à différents 

niveaux (flèches rouges) à l'intérieur du follicule ;  

(B) Vue microscopique (×100) de 12 D. folliculorum agglutinés à différents niveaux 

du follicule sur une biopsie de surface cutanée standardisée (SSSB) (les chiffres à côté 

des flèches indiquent le nombre d'acariens à chaque niveau) : ce tableau est assez 

peu souvent observé car, généralement, le contenu du follicule se brise et les 

différents niveaux sont observés sur les différents SSSBs consécutives.  

(C) Pityriasis folliculorum sur la joue droite d'une femme de 41 ans, sur laquelle est 

collée la lame de la SSSB. Les opisthosomes des acariens les plus superficiels sont 

visibles sous forme de fines écailles folliculaires blanchâtres à la base des poils, 

donnant une fausse impression de peau sèche. Les valeurs des SSSB1+SSSB2 sont 

indiquées sur la figure.  

(D) Vue microscopique (×40) de nombreux D. folliculorum (n=73) tels qu'ils 

apparaissent habituellement sur une SSSB : 1 niveau de Demodex est observé dans 

chaque follicule, avec 1 à 9 Demodex par follicule. 

Fig. 84. D folliculorum observés sur des cils et les cheveux épilés : (a) 8 à 9 D 

folliculorum sur 1 des 4 cils épilés ; (b) 7 D folliculorum sur quelques cheveux épilés.  
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4.1.5. Analyses statistiques  

Les variables continues sont résumées sous forme de moyennes et d'erreur standard 

de la moyenne (SEM), des (min-max) et les variables qualitatives sous forme 

d’effectifs et de pourcentages. Les différences de moyennes dans le cas des variables 

continues ont été comparées entre les groupes à l'aide d'analyses de covariance 

(ANCOVA), incluant l'âge et le sexe en tant que covariables suivies de tests Sidak pour 

des comparaisons multiples si nécessaire. Néanmoins, en l'absence d'effets de l'âge 

et du sexe, les variables continues ont été comparées à l'aide des tests t classiques de 

Student ou des tests de Welch en cas d'inégalité de variance, ou avec un test 

d’analyse de variance (ANOVA) suivie, en cas de test significatif, de tests de 

comparaison multiple Sidak ou Dunnett T3, selon les résultats du test 

d’homoscédasticité de Levene. Les différences dans les probabilités d’existence d’une 

caractéristique déterminée de variables qualitatives ont été comparées entre les 

groupes à l'aide de tests chi-carrés exacts de Pearson. 

Concernant la comparaison avec les RETs, les corrections pour les 

comparaisons multiples effectuées sur des groupes indépendants ont également été 

réalisées à l'aide de la procédure Benjamini-Hochberg.566,567

Les corrélations bivariées entre variables continues ont été analysées à l’aide 

de tests statistiques sur les coefficients de corrélation de Pearson. 

Les valeurs seuils proposées pour classer les Dds en valeurs normales ou anormales 

ont été basées sur le critère de Youden, pour chacune des 2 SSSBs consécutives.  

La signification statistique a été considérée lorsque p était < 0,05. Toutes les 

analyses statistiques ont été effectués à l'aide du logiciel IBM-SPSS (version 22.0 à 

26.0) (IBM Corp, Armonk, NY, USA) ou du logiciel MedCalc® version 14.12.0 

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium ; http://www.medcalc.org; 2014).  

4.2. RESULTATS  
Ci-après, se retrouvent les principaux résultats de la thèse, ainsi que les différents 

articles et quelques commentaires spécifiques. 

4.2.1. Effectifs, âge et sexe  

Nous avons collecté au départ les données de 1076 patients, mais nous avons dû 

exclure neuf patients : sept pour lesquels le diagnostic clinique était incertain, et deux 

pour qui la deuxième SSSB n’a pas pu être faite car la première avait trop irrité la 

peau, et avait produit une légère suffusion hémorragique.  

Au total donc, 1067 patients ont été inclus dans l'analyse : 254 patients 

présentant une PPR-suggestive, 590 patients atteints de démodécie, 23 atteints de 

RET, 180 atteints d'autres dermatoses faciales et 20 patients avec une peau saine au 

niveau du visage (Tableau 7, Fig. 85).  
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Fig. 85. Effectifs des 

patients inclus dans 

l’analyse en fonction de 

leurs diagnostics 

cliniques et du 

regroupement secondaire 

en fonction de la densité 

moyenne en Demodex 

des groupes.

Les 254 patients 

présentant une PPR-

suggestive comprennent 

215 (85 %) patients avec érythème persistant (RPP typiques suivant le consensus), 27 

(11 %) sans érythème persistant, 7 (3 %) avec rosacée granulomateuse et 5 (2%) avec 

rosacée stéroïdienne (Tableau 7). 

 Les 590 démodécies se composent de 445 pityriasis folliculorum, 80 

eczématides folliculaires, 44 folliculites, 14 hyperpigmentations, 6 papules 

inflammatoires isolées et 1 démodécie oculaire isolée (Tableau 7). 

Les 180 autres dermatoses faciales se composent de 70 acnés vulgaires, 33 

dermatites séborrhéiques, 10 ulérythèmes ophryogènes, 7 dermatites atopiques, 8 

dermites de contact, 7 peaux sèches (dont eczématides), 7 dermites irritatives, 6 

hyperpigmentations, 5 folliculites, 4 dermatites périorales, 3 lupus érythémateux 

Tableau 8. Sous-groupes 

diagnostiques dans le groupe clinique 

« autres dermatoses faciales ». 

Tableau 7. Sous-groupes diagnostiques 

dans les groupes cliniques « PPR-

suggestives » et « démodécies ». 
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chroniques, 20 autres (6 patients présentant à la fois une dermatite séborrhéique et 

une acné vulgaire, 1 présentant à la fois une dermatite périorale et une dermatite 

séborrhéique, 1 avec à la fois une dermatite périorale et une acné vulgaire, 2 

psoriasis, 1 toxidermie lichénoïde, 1 pelade,1 prurigo, 1 sclérodermie, 1 dermite des 

prés, 1 impétigo, 1 lucite polymorphe, 1 acné sous isotrétinoine, 1 acné sur 

cosmétique) (Tableau 8).  

Parmi les 1 067 patients, l'âge moyen est de 45±0,5 ans (extrêmes : 7-98 ans) 

et 68 % sont des femmes (Tableau 9). L'âge moyen des contrôles sains et des patients 

atteints d'autres dermatoses faciales n’est pas statistiquement différent (p = 0,088), 

de même que celui des patients atteints de PPR-suggestive et de démodécies (p = 

0,193). Cependant, certaines différences d'âge et de sexe sont observées entre les 

groupes (Tableau 9). Les patients du groupe "Demodex-" sont plus jeunes (36,6 ± 1,0 

vs. 46,5 ± 0,5 ans, p < 0,001) et plus susceptibles d'être des femmes (75,0% vs. 66,6%, 

p = 0,023) que ceux du groupe "Demodex+" (Tableau 10).  

Tableau 9. Age et  sexe dans la population étudiée.

Tableau 10. Population étudiée en fonction des sous-groupes diagnostiques.

Nous avons donc utilisé, dans la plupart des comparaisons, une méthode 

statistique qui tient compte de ces différences d’âge et de sexe entre les 

groupes (ANCOVA) : elle corrige pour ces facteurs confondants potentiels de sorte 
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que les différences observées dans les Dds ne peuvent pas être expliquées par les 

inégalités démographiques éventuelles.  

En fonction des questions analysées dans les différents articles, les groupes 

diagnostiques 

concernés ont 

été sélectionnés 

pour les 

différentes 

analyses (Fig. 

86).  

Fig. 86. Effectifs 

(n) dans les 

groupes et 

sous-groupes 

analysés dans 

les différents 

articles. 

Concernant les études du follow-up, des 844 patients atteints de 

démodécies ou de PPR-suggestive qui ont au départ été sélectionnés, tous n’ont 

pas été analysés. En effet, seulement 676 (80,1%) sont revenus au moins une fois. De 

ceux-ci, 34 patients ont été exclus : 25 patients n’ont qu’une seule mesure dans 

l’épisode 1 (quand ils sont revenus, ils étaient en récidive après avoir stoppé 

spontanément leur traitement), 6 avaient une Dd normale au départ (J0), 1 patient 

n’avait qu’une atteinte oculaire isolée (sans atteinte faciale clinique), pour 1 patient 

l'emplacement de la SSSB a changé entre les visites (nez au JO et joue ensuite), 1 

doublon a été exclu. Des 642 patients restants, 626 ont été traités avec un traitement 

acaricide d’attaque au J0 ; de ceux-ci, 427 ne présentaient aucune autre dermatose 

faciale associée, et parmi eux, 394 avaient reçu un traitement acaricide à base de BB 

sans traitement anti-inflammatoire associé : ils ont été inclus dans l’analyse des deux 

premières consultations (Fig. 87).   

En ce qui concerne l’analyse du premier épisode en entier, 50 patients 

supplémentaires ont été exclus car, par la suite, ils ont reçu un autre traitement ou 

n’ont pas été traités ou ont changé de groupe thérapeutique (« low dose » vers 

« high dose », ou l’inverse) au cours de l’épisode.  

Au final donc 394/844 (47%) des patients ont été inclus dans l’étude 

concernant l’analyse des deux premières mesures, et 344/844 (41%) dans 

l’étude concernant l’analyse du premier épisode en entier (Fig. 87).
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Fig. 87. Sélection des patients pour les 2 études de follow-up. 

4.2.2. Densités dans les groupes et sous-groupes diagnostiques 

Comme on s'y attendait, les Dds moyennes sont élevées dans les groupes 

démodécies et PPR-suggestives, tandis qu’elles sont basses dans ceux des contrôles 

sains et autres dermatoses faciales, et intermédiaires pour les RETs (Tableau 11). La 

SSSB2 moyenne est plus élevée que la SSSB1 moyenne dans les groupes des 

démodécies, des PPR-suggestive et "autres dermatoses faciales" (chaque fois : p < 

0,001), la SSSB2 moyenne valant approximativement le double de la SSSB1 

moyenne. 

Tableau 11. Densités en Demodex (D/cm²) dans chaque groupe diagnostique, 

comparées à celles des contrôles sains.

L’analyse détaillée des sous-groupes est également intéressante :  

 Les patients avec d’autres dermatoses faciales ont tendance à avoir des Dds 

moyennes inférieures à celles des contrôles sains, sans que cette différence soit 

statistiquement significative ; et, parmi eux, aucun sous-groupe n'a une Dd moyenne 

plus haute que les contrôles sains (Tableau 12).  

Patients

n mean ±SEM p mean ±SEM p mean ±SEM p

20 1.8 ±1.1 0 - 23 - 5.1 ±2.1 0 - 35 - 6.9 ±2.9 0 - 45 -

180 0.4 ±0.1 0 - 7 0.248 1.3 ±0.3 0 - 27 0.088 1.8 ±0.3 0 - 32 0.092

23 15.7 ±6.3 0 - 110 0.042 38.0 ±13.7 0 - 244 0.026 53.7 ±18.1 0 - 279 0.017

254 86.6 ±7.3 0 - 756 0.001 197.0 ±12.1 0 - 1280 <0.001 283.6 ±17.2 0 - 1464 <0.001 

590 82.7 ±4.2 0 - 624 0.001 172.2 ±7.7 0 - 1256 <0.001 254.9 ±10.3 2 - 1440 <0.001 

Clinical Groups

Healthy controls

Other facial dermatosis 

ETR 

PPR-suggestive

Demodicosis

p value: compared  with the  20 healthy controls (ANCOVA with age and sexe as covariables).

SSSB 1 SSSB 2 SSSB 1+2

Min-Max Min-Max Min-Max
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 Au sein des patients avec PPR-suggestive, les Dds moyennes des RPPs 

typiques semblent être légèrement supérieures à celles des autres sous-groupes, 

mais la comparaison des 4 sous-groupes ne permet pas de mettre en évidence de 

différence statistiquement significative, probablement en raison des effectifs faibles 

de certains sous-groupes (Tableau 13). Les patients avec RPP typiques (n=215) ont 

des Dds moyennes légèrement supérieures à celles des patients avec démodécie 

(n=590) (p = 0,018 pour SSSB2, p = 0,034 pour SSSB1+2, p = 0,474 pour SSSB1), et 

nettement supérieures à celles des patients Demodex- (chaque fois : p < 0,001). 

 Les patients avec pityriasis folliculorum ont une très haute Dd (Tableau 14).

Tableau 12. Densités en Demodex dans les sous-groupes de patients avec 

d’autres dermatoses faciales. 

En vert : sous-groupes avec densités en Demodex plus faibles que les contrôles sains. En rouge et orange : 

maximas élevés. 

Tableau 13. Densités en Demodex dans les sous-groupes de PPR-suggestives. 

Tableau 14. Densités en Demodex dans les sous-groupes de démodécies.

 n % mean ± SEM p mean ± SEM p mean ± SEM p

 with persitent erythema 215 84.6 90.9 ± 8.2 0 - 756 207.5 ± 13.6 1 - 1280 298.5 ± 19.4 5 - 1464

 without persistent erythema 27 10.6 60.3 ± 17.4 0 - 420 130.2 ± 23.4 4 - 452 190.5 ± 35.6 11 - 872

 granulomatous rosacea 7 2.8 85.3 ± 36.9 1 - 245 160.3 ± 57.7 11 - 420 245.6 ± 86.7 12 - 665

 steroid induced rosacea 5 2.0 42.4 ± 36.5 0 - 188 157.4 ± 87.9 0 - 440 199.8 ± 108.3 0 - 476

All PPR-suggestive 254 100.0 86.6 ± 7.3 0 - 756 197.0 ± 12.1 0 - 1280 283.6 ± 17.2 0 - 1464

0.342 0.236 0.182

Clinical subgroups
patients SSSB 1 SSSB 2 SSSB 1+2

Min - Max Min - Max Min - Max

% n mean ± SEM p mean ± SEM p mean ± SEM p

20 1.8 ± 1.1 0 - 23 - 5.1 ± 2.1 0 - 35 - 6.9 ± 2.9 0 - 45 -

acne vulgaris  38.9 70 0.3 ± 0.1 0 - 7 0.208 0.9 ± 0.3 0 - 16 0.060 1.2 ± 0.4 0 - 23 0.065

seborrheic dermatitis  18.3 33 0.5 ± 0.2 0 - 6 0.261 1.8 ± 0.5 0 - 10 0.132 2.2 ± 0.6 0 - 14 0.127

ulerythema ophryogene    5.6 10 0.0 ± 0.0 0 - 0 0.279 0.0 ± 0.0 0 - 0 0.024 0.0 ± 0.0 0 - 0 0.027

atopic dermatitis    3.9 7 1.9 ± 0.8 0 - 5 0.978 4.4 ± 3.8 0 - 27 0.873 6.3 ± 4.3 0 - 32 0.912

contact dermatitis    4.4 8 0.1 ± 0.1 0 - 1 0.369 2.6 ± 2.6 0 - 21 0.509 2.8 ± 2.8 0 - 22 0.405

dry skin (+ eczematids)    3.9 7 0.4 ± 0.3 0 - 2 0.492 0.6 ± 0.6 0 - 4 0.048 1.0 ± 0.8 0 - 6 0.062

irritation dermatitis    3.9 7 0.1 ± 0.1 0 - 1 0.406 0.4 ± 0.4 0 - 3 0.039 0.6 ± 0.4 0 - 3 0.042

hyperpigmentations    3.3 6 0.3 ± 0.2 0 - 1 0.496 0.0 ± 0.0 0 - 0 0.024 0.3 ± 0.2 0 - 1 0.035

folliculitis    2.8 5 0.8 ± 0.8 0 - 4 0.675 1.6 ± 0.9 0 - 5 0.419 2.4 ± 1.3 0 - 6 0.452

perioral  dermatitis    2.2 4 0.0 ± 0.0 0 - 0 0.497 0.0 ± 0.0 0 - 0 0.293 0.0 ± 0.0 0 - 0 0.304

lupus    1.7 3 1.7 ± 1.7 0 - 5 0.966 2.0 ± 1.5 0 - 5 0.579 3.7 ± 3.2 0 - 10 0.677

others  11.1 20 0.7 ± 0.3 0 - 4 0.335 2.3 ± 0.9 0 - 12 0.280 3.0 ± 1.1 0 - 15 0.214

  100 180 0.4 ± 0.1 0 - 7 0.248 1.3 ± 0.3 0 - 27 0.088 1.8 ± 0.3 0 - 32 0.092

HEALTHY CONTROLS

OTHER DERMATOSIS  All

p value: comparison  with the  20 healthy controls (ANCOVA with age and sexe as covariables when the variances of the SSSB are 

homogeneous;  Welch t-tests when they are not homogeneous).

Clinical Groups & subgroups
 Patients SSSB 1 SSSB2 SSSB 1+2

Min-Max Min-Max Min-Max
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4.2.3. Test diagnostique212 

Afin de faciliter le diagnostic de la RPP et des démodécies, nous avons voulu 

fournir un test diagnostique utile pour aider les dermatologues dans leur 

pratique quotidienne. La SSSB simple que nous avions déjà proposée en 1993 a 

bien été acceptée par la plupart des auteurs pour mesurer la Dd, mais non pour 

confirmer le diagnostic de RPP. Il est vrai qu’elle n’est pas très sensible et n’a pas été 

validée par la mesure de la Dd parmi les autres dermatoses faciales.  

Nous avons donc essayé de combler ces lacunes en améliorant la technique de 

SSSB pour la rendre plus sensible et en étudiant cette technique améliorée non 

seulement auprès de patients atteints de PPR-suggestive, de démodécie et avec une 

peau saine, mais aussi dans un groupe de patients présentant d'autres dermatoses 

faciales, en particulier l’acné vulgaire et la dermatite séborrhéique, deux dermatoses 

qui peuvent ressembler à la RPP et aux démodécies et qui sont par ailleurs connues 

comme étant souvent associées à la rosacée.   

Afin de déterminer les valeurs « cut-off » optimales des deux SSSBs 

consécutives, nous n’avons pas pris en considération le groupe des RETs, avec Dd 

moyennes intermédiaires, et avons donc uniquement considéré les groupes avec Dds 

extrêmes, soit 1044 patients, regroupés en 2 groupes : « Demodex+ » et 

« Demodex- ».   

L’article est en libre accès sur internet :

https://www.medicaljournals.se/acta/content/abstract/10.2340/00015555-2528?ref=search 

S’y retrouvent : l’article principal, ainsi que des fichiers supplémentaires pour 

l’internet, dont une vidéo. 

4.2.3.1. L’article principal 
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Diagnosing papulopustular rosacea is not always 
straightforward; no specific diagnostic test is cur-
rently available. A high density of Demodex mites is 
consistently observed in this condition. This retrospec-
tive study assesses an improved method for evaluating 
Demodex density among 1,044 patients presenting to 
our dermatology practice. The skin was cleaned with 
ether and Demodex densities were measured in 2 con-
secutive standardized skin surface biopsies taken from 
the same site. Mean densities in patients with rosacea 
and demodicosis were much higher than those in heal-
thy controls and patients with other facial dermatoses. 
The optimal cut-off values for the 2 biopsies were com-
bined and the resultant criterion (presence of a first 
biopsy density > 5 Demodex/cm2 or a second biopsy 
density > 10 Demodex/cm2) enabled confirmation of 
a diagnosis of rosacea or demodicosis with a sensiti-
vity of 98.7% and specificity of 95.5%, making this a 
valuable diagnostic tool for dermatologists in routine 
clinical practice.

Key words: Demodex; rosacea; demodicosis; acne vulgaris; 
seborrhoeic dermatitis; standardized skin surface biopsy. 
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Acta Derm Venereol 2017; 97: 242–248.

Corr: Fabienne Forton, rue Franz Binjé, 8, BE-1030 Brussels, Belgium. 
E-mail: fabienne.forton@skynet.be

Rosacea is a common dermatosis, affecting approx-
imately 10% of the population in Sweden (1). It is 

defined by the consensus of the National Rosacea Society 
(NRS) as a central face distribution of at least 1 of 4 
primary features: flushing, persistent erythema, papules 
and pustules, or telangiectasia (2). Four subtypes of 
rosacea were defined by the NRS consensus: erythema-
totelangiectatic rosacea, papulopustular rosacea (PPR), 
phymatous rosacea, and ocular rosacea; and one variant 
(granulomatous rosacea), each associated with specific 
groups of symptoms (2). PPR is the most difficult to diag-
nose. It can be confused with other common dermatoses, 
such as acne vulgaris and seborrhoeic dermatitis, and 
can also coexist with these dermatoses (2–6). According 
to the consensus definition, 2 key clinical features are 
considered necessary for a diagnosis of PPR: persistent 
erythema and transient papulopustules (2). At present, 
no diagnostic test is available.

Demodicosis is also a frequent skin condition (3), but 
is underdiagnosed (3, 7–9). The definition and classifi-
cation of demodicosis are still being debated (10–12). 
Diagnosis is suggested by the presence of non-specific 
features, including follicular scales, redness, sensitive 
skin, pruritus, perifollicular macules or papules, atypical 
eczematiform eruption, folliculitis, isolated inflammatory 
papules and pigmentation (3, 11–17) and confirmed by 
the presence of a high density of  Demodex mites (3, 7, 
10, 11, 13, 14, 18, 19) and by clinical cure after acaricidal 
treatment along with normalization of Demodex density 
(Dd) (14, 15, 17, 19). 

Although a pathophysiological role of Demodex is ge-
nerally accepted in demodicosis, it remains controversial 
in PPR (12, 20). Nevertheless, high mean Dds are con-
sistently observed in PPR (18, 21–27), cases of PPR with 
low Dd values are rare (12.5–16%) (3, 25) and topical 
acaricidal treatment has been shown to have beneficial 
effects in patients with PPR, supporting a key role of the 
mite in this condition (19, 28). It is also beginning to be 
accepted that Demodex mites are one of numerous trig-
gering factors for Toll-like receptor 2, which is implicated 
in the immune reaction observed in PPR (29). 

In 1971, Marks & Dawber (30) described the skin 
surface biopsy, a method in which the superficial part of 
the horny layer of the skin and the follicular content are 
sampled, allowing the presence of Demodex folliculorum 
(which mainly lives in hair follicles) to be detected. In 
1993, we introduced the concept of “Demodex density”, 
and adapted the method of Marks & Dawber so that this 
density could be measured; we standardized the surface 
to be analysed and called this method the standardized 
skin surface biopsy (SSSB) (18). By comparing patients 
with rosacea with healthy controls, we proposed a cut-off 
value of 5 Demodex/cm2 (D/cm2) for a diagnosis of PPR 
(18), which was subsequently confirmed and adopted 
by others (8, 31–36). This sampling method is quick 
and simple, reproducible, only slightly invasive, well-
tolerated by patients (3, 37), cheap and, therefore, readily 
available to all dermatologists; however, its sensitivity 
is not very high (55%) (18, 38). In 1998, to increase the 
sensitivity, we proposed that the skin and the biopsy slide 
should be cleaned with ether before the SSSB and that a 
second, and therefore deeper, SSSB should be performed 
at the same site immediately after the first (Fig. 1) (38). 

Two Consecutive Standardized Skin Surface Biopsies: An Improved 
Sampling Method to Evaluate Demodex Density as a Diagnostic 
Tool for Rosacea and Demodicosis
Fabienne M. N. FORTON1 and Viviane DE MAERTELAER2

1Dermatologist, rue Frans Binjé 8, BE-1030 Brussels, and 2Free University of Brussels (ULB), Institut de Recherche Interdisciplinaire en 
Biologie humaine et moléculaire (IRIBHM) & Service de Biostatistique et Informatique médicale (SBIM), Brussels, Belgium. E-mail: fabienne.
forton@skynet.be
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Diagnostic tool for rosacea and demodicosis

This approach has since been used by other groups (3, 
19, 32, 37, 39, 40). 

In the present study, we investigate for the first time 
the systematic use of this deeper second sampling for 
Demodex in groups of patients with PPR, demodicosis 
and healthy skin, but also in a group of patients with other 
facial dermatoses, particularly those that can resemble 
PPR clinically. 

We determined optimal cut-off Dd values for each of 
the 2 consecutive samples, and combined these 2 values 
to obtain an overall diagnostic criterion. We then vali-
dated this criterion in patients with conditions already 
known to have high Dds, i.e. PPR and demodicosis. 

Our aim was to provide a validated, improved and 
useful diagnostic tool to assist dermatologists in routine 
practice.

METHODS

Patients 

This retrospective study was approved by the Erasme Hospital 
ethics committee. All patients attending our dermatology practice 
in Brussels between 2002 and 2010 with clinical symptoms and 
signs suggestive of PPR (rosacea with centro-facial papulopustu-
les) or demodicosis were included in the study. 

The PPR-suggestive group was subdivided into patients with 
“typical PPR” (i.e. centro-facial papulopustules with persistent 
erythema) and those with other forms (centro-facial papulopustules 
without persistent erythema, granulomatous rosacea, steroid-
induced rosacea). The diagnosis of demodicosis was made by an 
experienced dermatologist based on the combined presence of 
several clinical features and signs suggestive of the diagnosis, e.g. 
follicular scales, papules, folliculitis, pigmentation, pruritus, etc. 
Each of the patients with a clinical diagnosis suggestive of PPR 
or demodicosis had 2 successive SSSBs performed. 

Patients with other facial dermatoses and healthy control pa-
tients (carefully selected to avoid including pityriasis folliculorum 
or erythematotelangiectatic rosacea) were also included if the 
consultation time was sufficient for 2 SSSBs to be performed. 
Patients with an uncertain clinical diagnosis, young children (under 
7 years of age) and patients who had previously been treated for 
demodicosis and were returning for follow-up were not included. 

For each patient, the date of consultation, age, sex, clinical diag-
nosis, location of the SSSBs and Dd values were recorded. Some of 
the patients with demodicosis and some of the “PPR-suggestive” 
patients also had other facial dermatoses, which were recorded. 

Sampling method 

The SSSB is a sampling method in which 1 cm2 of the superficial 
part of the horny layer and of the follicular content is collected 
(Fig. 1, Video S11) (18). In our study, the patient’s skin and the 
microscope slides were first cleaned with ether and 2 SSSBs 
were then performed consecutively at the same place, allowing 
measurement of 2 Dds (D/cm2) (superficial (SSSB1) and deep 
(SSSB2)). The sum of these 2 values (SSSB1+2) was also noted. 

The SSSBs were performed at the site of the main skin lesions, 
preferably on the cheek, if affected (because the highest Dds have 
been observed here) (21, 23). 

Statistical analysis

Continuous variables are given as means and standard error of the 
mean (SEM) (min–max) and qualitative variables as percentages.

Differences in continuous variables were compared between 
groups using an analysis of covariance (ANCOVA), including 
age and sex as covariates, followed by Sidak tests for multiple 
comparisons if required. In the absence of age and sex effects, 
continuous variables were compared using classical Student’s 
t-tests or Welch tests in case of variance inequality, or with an 
analysis of variance (ANOVA) followed by Sidak or Dunnett T3 
multiple comparison tests, when required, according to the results 
of the Levene test for homoscedasticity. Differences in qualitative 
variables were compared between groups using exact χ2 tests. 

Statistical significance was considered when p was < 0.05. All 
statistical tests were performed using IBM-SPSS (version 22.0) 
software (IBM Corp, Armonk, NY, USA). Cut-off threshold values 
were proposed following the criterion of Youden and calculated 
using MedCalc® V14 (Ostend, Belgium) statistical software.

RESULTS

A total of 1,044 patients were included in the analysis: 
254 PPR-suggestive, 590 demodicosis, 180 other facial 

Fig. 1. Demodex folliculorum dispersed along the follicles is collected by consecutive standardized skin surface biopsies (SSSBs). (A) 
Schematic representation of numerous Demodex mites, agglutinated at different levels (red arrows) inside the follicle. (B) Microscopic view (×100) of 12 
D. folliculorum agglutinated at different levels of the follicle on a standardized skin surface biopsy (SSSB) (numbers next to the arrows indicate the number 
of mites at each level): this picture is relatively rarely observed because usually the follicle content breaks and the different levels are kept by stumps 
on the consecutive SSSBs. (C) Pityriasis folliculorum on the right cheek of a 41-year-old woman, with the lamina of the SSSB (18). The opisthosomas of 
the most superficial mites are visible as thin, white follicular scales at the base of the hair, giving a frosted appearance and a rough texture, often felt to 
be dry skin by the patient. SSSB1+SSSB2 are indicated on the figure. (D) Microscopic view (×40) of numerous D. folliculorum (n=73) as they usually 
appear on SSSB: 1 level of Demodex is observed in each follicle, with 1–9 D/follicle.

1https://www.medicaljournals.se/acta/content/abstract/10.2340/00015555-2528
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dermatoses, and 20 healthy controls (Fig. 2). The mean 
age was 44.6 years (range 7.4–98.3 years; SEM 0.5); 
712 (68.2%) were women (Table SI1). The mean ages 
of the healthy controls and the patients with other der-
matoses were similar (p = 0.088) as were those of the 
“PPR-suggestive” and demodicosis patients (p = 0.193).

The cheek was the most frequent biopsy site in each 
group: 19/20 (95%) in the healthy controls, 143/180 
(79.4%) for other facial dermatosis, 485/590 (82.2%) for 
demodicosis and 225/254 (88.6%) for PPR-suggestive 
patients.

The 2 consecutive SSSBs were generally well tolera-
ted. Mild bleeding occurred in 3 of 1,046 patients (Fig 
S11): after the first SSSB in 2 patients (for whom the 
second SSSB was not performed and the patients thus 
excluded), and after the second SSSB in one patient.

Demodex densities
As expected, patients with demodicosis and PPR-sug-
gestive patients had high mean Dds, whereas the healthy 
controls and patients with other facial dermatoses had 
low mean Dds (Table I). There were no statistically 
significant differences in Dds between any of the other 
facial dermatoses subgroups and the healthy controls. 
To identify the optimal cut-off values to differentiate 
between normal and abnormal Dds, the 2 groups with 
high mean Dds (“PPR-suggestive” and demodicosis) 
were grouped together as “Demodex +”, and the 2 groups 
with low mean Dds (healthy controls and other facial 
dermatoses) were grouped together as “Demodex –” (Fig. 
2). Patients in the “Demodex –” group were younger 
(36.5 ± 0.9 vs. 46.5 ± 0.5 years, p < 0.001) and more likely 
to be female (75.0% vs. 66.6%, p = 0.023) than patients 
in the “Demodex +” group (Table SI1). 

There were no statistically significant differences in the 
mean Dds in the 4 subgroups of PPR-suggestive patients 
(data not shown). Patients with “typical PPR” (215/254) 
had much higher mean Dds (SSSB1: 90 ± 8.2 D/cm2, 
SSSB2: 207.5 ± 13.6 D/cm2 and SSSB1+2: 298.5 ± 19.4 
D/cm2) than the “Demodex –” group (all p < 0.001), 

and slightly higher values than the demodicosis group 
(p = 0.018 for SSSB2, p = 0.034 for SSSB1+2, p = 0.474 
for SSSB1). 

The mean SSSB2 was significantly higher than the 
mean SSSB1 in the “Demodex +” and “other facial 
dermatosis” groups (both p < 0.001) (Table I). The same 
trend was observed in the healthy controls, but was not 
statistically significant (p = 0.071). 

Among the 844 patients in the “Demodex +” group, 
647 had demodicosis or PRR alone and 197 had an as-
sociated facial dermatosis (134 seborrhoeic dermatitis, 
31 acne vulgaris, 16 both seborrhoeic dermatitis and 
acne vulgaris, and 16 others). The mean Dds were not 
influenced by the presence of another facial dermatosis 
(Table SII1). Patients with seborrhoeic dermatitis or acne 
vulgaris only had a high Dd if they also had demodicosis 
(Table SIII1).

Diagnostic test 

The cut-off Dd values best able to 
differentiate between the “Demo-
dex +” (n = 844) and “Demodex 
–” (n = 200) groups were > 5 
D/cm2 for SSSB1, > 10 D/cm2 
for SSSB2 and > 15 D/cm2 for 
SSSB1+2 (Table II, Fig. 3). The 
optimal diagnostic criterion for 
PPR or demodicosis was found to 
be the combination of an SSSB1 
> 5 D/cm2 or an SSSB2 > 10 D/
cm², which had a specificity of 
95.5% for the “Demodex –” 

Table I. Demodex densities in the different clinical groups

Clinical groups
Patients 
n

Demodex densities (D/cm2)

SSSB 1
 
 

SSSB 2
 
 

SSSB 1+2

Mean ± SEM Min–Max Mean ± SEM Min–Max Mean ± SEM Min–Max

Healthy controls 20 1.8 ± 1.1 0–23  5.1 ± 2.1 0–35  6.9 ± 2.9 0–45
Other dermatoses 180 0.4 ± 0.1 0–7  1.3 ± 0.3 0–27  1.8 ± 0.3 0–32
Demodex – 200 0.6 ± 0.1 0–23  1.7 ± 0.3 0–35  2.3 ± 0.4 0–45
PPR-suggestive 254 86.6 ± 7.3 0–756  197.0 ± 12.1 0–1,280  283.6 ± 17.2 0–1,464
Demodicosis 590 82.7 ± 4.2 0–624  172.2 ± 7.7 0–1,256  254.9 ± 10.3 0–1,440
Demodex + 844 83.9 ± 3.7 0–756  179.7 ± 6.5 0–1,280  263.5 ± 8.9 0–1,464

There were no statistically significant differences in mean Dds between the healthy controls and the other dermatoses 
group. There was no statistically significant difference in mean Dds between the PPR-suggestive group and the 
demodicosis group (but the difference was nearly significant for SSSB2 (p = 0.052)). The “Demodex –” group had much 
lower mean Dds than the “Demodex +” group, as well as than each group considered separately (PPR-suggestive, 
demodicosis) (p < 0.001 every time). The “Demodex +” group had higher mean Dds than the healthy controls 
(SSSB1: p = 0.001, SSSB2 and SSSB1+2: p < 0.001) and than the other dermatoses group (p < 0.001 every time).
SEM: standard error of the mean; SSSB: standardized skin surface biopsy.

Fig. 2. Constitution of the 4 groups on the basis of the clinical 
examination. The number of patients in each group is indicated in orange. 
a445 pityriasis folliculorum, 80 follicular eczematides, 44 folliculitis, 14 
pigmentation (chloasma-like without pregnancy, hormonal disorder or 
contraceptive pill), 6 isolated inflammatory papules, 1 isolated ocular 
demodicosis. b70 acne vulgaris, 33 seborrhoeic dermatitis, 10 ulerythema 
ophryogenes, 7 atopic dermatitis, 8 contact dermatitis, 7 dry skin (+ 
eczematides), 7 irritation dermatitis, 6 hyperpigmentation, 5 folliculitis, 4 
perioral dermatitis, 3 chronic lupus erythematosus, 20 others.
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group and a sensitivity of 98.7% for the “Demodex +” 
group. This sensitivity was statistically significantly 
higher than that obtained for the method based on 
SSSB1 alone (98.7% vs. 89.3%, p < 0.001) (Table II); 
the decrease in specificity (95.5% vs. 98.5%) was not 
statistically significant (p = 0.140).

To validate this new diagnostic criterion, we also app-
lied it to the 2 groups of patients already known to have 
high Dd values. The sensitivity was 99.2% for the “demo-
dicosis” group (n = 590) and 98.6% for the “typical PPR” 
subgroup (with persistent erythema) (n = 215). Thus, with 
this criterion, only 6 of the 254 PPR-suggestive patients 
(2.4%) and 3/215 (1.4%) of the typical PPR patients 
had a normal Dd. Demodicosis with a normal Dd was 
very rare, occurring in only 5 (0.8%) of the patients. By 
contrast, there were 9 patients (4.5%) with high Dds in 
the “Demodex –” group (3/20 healthy controls and 6/180 
with other facial dermatosis).

DISCUSSION

In daily practice, the clinical diagnosis of PPR and de-
modicosis is not always straightforward: clinical signs 
are non-specific, sometimes very discrete (e.g. the fol-
licular scales of pityriasis folliculorum), and they can be 
atypical, mimicking other facial dermatoses. Moreover, 
these conditions may be present at the same time as other 
facial dermatoses in the same patient. At present, the 
diagnosis therefore relies largely on the clinical training 
and experience of the dermatologist. By developing and 
validating a more sensitive SSSB for the detection of 

Dds, we therefore provide a useful diagnostic tool for 
PPR and demodicosis to assist dermatologists in routine 
practice. 

Our results confirm the cut-off value of > 5 D/cm2 for 
the SSSB1 that we established in 1993 (18), but also 
suggest a cut-off of > 10 D/cm2 for SSSB2 and >15 D/
cm² for SSSB1+2. 

The sensitivity obtained for SSSB1 (89.3%) is higher 
than that in 1993 (55%) (18). This can be explained by 
the cleaning of the skin with ether prior to the biopsy. 
By performing a SSSB2, we further increased the sen-
sitivity by 5% (89.3% to 94.3%), and by combining the 
cut-off values of the 2 SSSBs in an overall diagnostic 
criterion (SSSB1 > 5 D/cm2 or SSSB2 >10 D/cm2) we 
increased the sensitivity by 9.4% (89.3% to 98.7%) 
compared with a single SSSB, a statistically significant 
increase. This high sensitivity and specificity may partly 
be explained by the exclusion of patients with uncertain 
clinical diagnoses.

We have confirmed, using a more sensitive method 
in a larger number of patients, that high Dds are as-
sociated with demodicosis and PRR, whereas low Dds 
are found in the skin of healthy subjects and in patients 
with other facial dermatoses. A limitation of our study 
could be the differences in age and sex among our patient 
groups. However, the statistical method used (ANCOVA) 
corrects for these potential confounders so that the ob-
served differences in Dds cannot be explained by these 
demographic inequalities. We also showed that normal 
Dd values are rare in patients with PPR, even rarer than 
expected: only 1.4% (3/215) compared with 12.5% in 
2005 (6/48) (3). This observation, combined with the 
high mean Dds in patients with PPR, does not formally 
prove the pathophysiological role of Demodex in PPR, 
but adds support to this hypothesis. The rare cases of 
PPR with low Dds may represent false-negative results: 
for example, they could represent patients with PPR as-
sociated exclusively with Demodex brevis, which live 
inside sebaceous glands and are therefore rarely collected 
by SSSB. Among the patients with demodicosis, those 
with low Dd values (0.8%, 5/590) may also represent 
false negatives or errors in clinical diagnosis. 

Table II. Cut-off values provided by the comparison of “Demodex 
+” (n = 844) and “Demodex –” (n=200) groups

Demodex densities (D/cm2)

SSSB 1 SSSB 2 SSSB 1+2

Cut-off proposed
95% CI

  5
  3–6

10 
  6–17

15 
14–15

Sensitivity, %
95% CI

89.3 
87.1–91.3

94.3 
92.5–95.8

95.7 
94.1–97.0

Specificity, %
95% CI

98.5 
95.7–99.7

96 
92.3–98.3

97 
93.6–98.9

SSSB: standardized skin surface biopsy; CI: confidence interval.

Fig. 3. Distribution of the patients according to the cut-off values proposed based on the Youden index: > 5 D/cm2 for standardized skin 
surface biopsy (SSSB)1, > 10 D/cm2 for SSSB2 and > 15 D/cm2 for SSSB1+2.
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Sattler and colleagues (25) recently proposed con-
focal laser scanning microscopy for the measurement 
of Dd. To compare the results of their study with ours, 
we converted the Dds expressed “per 8 × 8 mm” and 
“per 5 × 5 mm” by these authors into D/cm2. Using this 
crude estimation, 258.4 and 376.8 D/cm2, respectively, 
would have been found in their PPR patients and 54.2 
and 89.6 D/cm2 in their control patients (25). The values 
they observed in rosacea are comparable with our values 
for SSSB1+2 (298.5 ± 19.4 D/cm2 for PPR), suggesting 
that the depth analysed by 2 consecutive SSSBs may be 
roughly equivalent to the depth analysed by confocal 
laser microscopy. This also explains why their measured 
Dds were much higher than those measured previously 
with only one SSSB. Indeed, our present study shows 
that the mean SSSB2 was approximately twice the mean 
SSSB1, suggesting that the majority of the D. folliculo-
rum are located deep in the skin.

By contrast, the mean Dds in their control group far 
exceeded the values we found. The mean Dds of our heal-
thy controls were very low, even after treating the skin 
with ether and performing 2 SSSBs, confirming previous 
findings (18, 21–24, 41–45). This apparent discrepancy 
probably results from a difference in the selection of the 
healthy controls. In the present study, we took care not 

to include patients with pityriasis folliculorum in our 
healthy controls, a condition that can be very discrete 
and difficult to identify (7–9, 11).

Confocal laser scanning microscopy requires expen-
sive equipment that is not available to all dermatologists 
and this technique cannot therefore be proposed as a 
diagnostic tool in routine daily practice (46). Neverthe-
less, comparison with our dual SSSB procedure would 
be interesting and this non-invasive technique should be 
further investigated, especially for studying Dds in the 
scalp, where SSSB is not indicated (because of associated 
pain and the need for prior shaving). 

None of our other facial dermatoses subgroups had 
higher mean Dds than the healthy controls, corroborating 
prior observations showing low Demodex prevalence 
(47, 48) or density (41) in lupus erythematous compa-
red with PPR; low prevalence (13, 49–51) and normal 
Dd (8, 41, 42) in acne vulgaris; no association between 
presence of Demodex and seborrhoeic dermatitis or 
atopic dermatitis (52); normal Dds in contact dermatitis 
(8); no Demodex in the skin or eyelashes of patients 
with seborrhoeic dermatitis or acne vulgaris contrary to 
those with rosacea (53); and lower Dds in eyelashes in 
patients with greasy scales than in those with cylindrical 
dandruff (54). These observations suggest that Demodex 

Fig. 4. Demodicosis and rosacea can be associated with seborrhoeic dermatitis and/or acne vulgaris, and are therefore often underdiagnosed. 
Here we show 2 clincial examples in which 2 successive standardized skin surface biopsies (SSSB1+SSSB2 values) enabled confirmation of diagnosis 
during the consultation. (A–C) A 58-year-old man with seborrhoeic dermatitis associated with papulopustular rosacea (PPR) and rhinophyma. (B) Forehead 
with follicular and non-follicular scales and pustules. (C) Nose and left cheek showing telangiectasia, papules and scales involving the naso-labial folds. 
In this patient, the SSSB1 value is inside normal limits, but the SSSB2 confirms a diagnosis of PPR in addition to the seborrhoeic dermatitis. (D–F) A 
17-year-old man with acne vulgaris associated with PPR. (E) Forehead showing comedones. (F) Right cheek showing papulopustules and follicular scales. 
Both the SSSB1 and SSSB2 values confirm a diagnosis of PPR in addition to the acne vulgaris.
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proliferates only in PPR and demodicosis and not in 
other dermatoses, supporting our hypothesis of a causal 
relationship in which Demodex drives the inflammatory 
response: its proliferation is not just an epiphenomenon 
occurring as a result of an inflammatory process (11, 19). 

Although high Dds have been observed in some stu-
dies in patients with acne vulgaris (9, 34) seborrhoeic 
dermatitis (8, 31) or irritation dermatitis (8), it is likely 
that these patients had undiagnosed pityriasis folliculo-
rum or associated demodicosis. Indeed, dermatologists 
rarely diagnose demodicosis (7–9) and, moreover, acne 
vulgaris, seborrhoeic dermatitis and demodicosis fairly 
commonly occur together in the same patient (Table 
SII1, Fig. 4) (2–6, 8–11, 52, 55). We have observed in 
clinical practice that seborrhoeic dermatitis only beco-
mes apparent after normalization of the Dd. Although 
this observation has to be confirmed, this may suggest 
that Malassezia and Demodex compete, and that when 
Demodex disappears, Malassezia can proliferate more 
easily. Demodex may, therefore, not be an aetiological 
factor in seborrhoeic dermatitis, as suggested by Karin-
caoglu et al. (31), but rather may benefit from the same 
favourable environment. Indeed, sebaceous hyperplasia, 
which favours seborrhoeic dermatitis and acne vulgaris, 
may also create better living conditions for the Demodex 
mite (9, 11, 19, 55, 56). Thus, while a high Dd confirms 
a diagnosis of PPR or demodicosis, it does not exclude 
the presence of another dermatosis. 

In conclusion, our study confirms that high Dds are 
associated with demodicosis and PRR, while low Dds are 
found in the skin of healthy subjects and of patients with 
other facial dermatoses. Although the role of Demodex 
is not yet established in rosacea and demodicosis, our 
study suggests that high Dds, measured using the im-
proved sampling method presented, could be a valuable 
diagnostic tool for all dermatologists in routine clinical 
practice. 
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4.2.3.2. Fichiers supplémentaires joints pour l'internet 

4.2.3.2. A. Vidéo  

Cette vidéo montre la technique de prélèvement afin de familiariser les 

dermatologues avec la technique de prélèvement :
https://www.youtube.com/watch?v=4D8DrZArgRg

4.2.3.2. B. Figure supplémentaire 

Fig S1. Un léger saignement peut apparaître exceptionnellement après la biopsie de 

surface standardisée. 

4.2.3.2. C. Tableaux supplémentaires 

Tableau SI.  Age et sexe des 1044 patients inclus 
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Table SII. Densités en Demodex des patients Demodex+ selon les dermatoses 

associées. 

Table SIII. Densités en Demodex des patients avec dermatite séborrhéique ou acné 

vulgaire selon les dermatoses qui y sont associées : la densité est élevée uniquement 

s’il y a une démodécie ou PPR suggestive associée (Demodex+ only).  

Dermatoses associated with:

n % mean ±SEM p mean ±SEM p mean ±SEM p

 a.  seborrheic dermatitis 

      NONE (isolated SD) 33 19.0 0.5 ± 0.2 1.8 ± 0.5 2.2 ± 0.6

      Demodex+ only 134 77.0 74.6 ± 8.2 152.3 ± 13.8 226.9 ± 19.5

      other dermatosis (not Demodex+) 7 4.0 0.1 ± .14 0.7 ± 0.7 0.9 ± 0.9

 seborrheic dermatitis All* 174 100.0 60.4 ± 6.8 119.0 ± 11.1 179.4 ± 16.2

 b. acne vulgaris 
     NONE (isolated acne vulgaris) 70 64.2 0.3 ± 0.1 0.9 ± 0.3 1.2 ± 0.4

    Demodex+ only 31 28.4 89.0 ± 23.5 175.2 ± 33.1 264.2 ± 48.3

     other dermatosis (not Demodex+) 8 7.3 0.4 ± 0.2 2.6 ± 1.5 3.0 ± 1.7

 acne vulgaris All** 109 100.0 25.52 ± 7.6 50.6 ± 12.0 76.14 ± 17.7

Demodex+ = PPR-suggestive or demodicosis

<0,001 <0,001 <0,001

**: 2 patients with acne vulgaris and Demodex+ and ALSO another dermatosis are not considered in this Table.

<0.001 <0.001 <0.001

*: 4 patients with seborrheic dermatitis and Demodex+ and ALSO another dermatosis were not considered in this Table.

Patients SSSB 1 SSSB 2 SSSB 1+2
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4.2.3.3. RPP avec densité normale en Demodex : faux négatif ?  

La combinaison des valeurs « cut-off » optimales des deux SSSBs consécutives a 

permis d’obtenir un critère diagnostique global : « SSSB1 > 5 Demodex/cm² OU 

SSSB2 > 10 Demodex/cm² » pour confirmer un diagnostic clinique de rosacée ou de 

démodécie avec une sensibilité de 98,7% et une spécificité de 95,5%, ce qui en fait un 

outil précieux dans la pratique clinique courante des dermatologues. La sensibilité du 

test est beaucoup plus élevée qu’avec une seule SSSB : nous avons maintenant un 

outil qui analyse une plus grande partie du biotope du parasite (une surface de 1 

cm² et une profondeur suffisante du contenu des infundibulums).  

Avec ce test amélioré, nous avons observé que les RPPs typiques avec 

densité normale en Demodex étaient exceptionnelles (seulement 1,4%). Celles-ci 

correspondent probablement à des faux négatifs. Ces faux négatifs pourraient être 

liés à un défaut occasionnel de prélèvement, comme pour tous les tests en biologie, 

ou aux limites de la technique. Ils pourraient correspondre à des RPPs associées 

exclusivement à D brevis ou à des D folliculorum profondément situés, qui ne sont 

que rarement recueillis par les SSSBs, ou à des Demodex ayant pénétré dans le 

derme.49 Une biopsie classique, sanglante, ou une troisième SSSB, ou l’extirpation du 

contenu d’une pustule profonde révèle la présence de ces parasites non détectés à la 

double SSSB (observations personnelles (Fig. 88) et rapporté aussi par Kligman et 

Christensen).540
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Fig. 88. Cas clinique suggérant que les exceptionnelles démodécies/rosacées 

avec densité normale en Demodex avec notre test sont probablement dues à de 

faux négatifs, liés à la prolifération de Demodex plus en profondeur (D brevis ou D 

folliculorum phénotype court).  

Patiente présentant une démodécie à D brevis avec densité en Demodex normale à la 

double SSSB, contrôlée au cours de plusieurs consultations. Un seul D brevis au 

niveau d’une pustule a finalement été détecté par une 3° SSSB (qui prélève donc les 

Demodex encore plus profondément situés). 

(a) : joue gauche, avec la pustule profonde au départ de la flèche ;  

(b) : contenu de la pustule visualisé au microscope sur la 3°SSSB ;  

(c) : agrandissement du D brevis détecté. Et quand nous avons alors vidé la partie 

restante de la pustule, en pinçant la peau, nous y avons trouvé 6 D brevis

supplémentaires :  

(d) : un adulte (D folliculorum forme courte ? D brevis ?) et 1 embryon de D brevis. 

Cet examen a été répété à plusieurs reprises avec un résultat similaire, au cours d’un 

cheminement thérapeutique difficile ; par exemple :  

(e) après 3 semaines de BB 20% topique, les pustules avaient disparu mais les 

papules s’étaient multipliées, correspondant vraisemblablement à des pustules 

profondes à D brevis ;  

(f) : 1 pustule a été ouverte au scalpel et a montré 5 Demodex : des D brevis (un à 

gauche sur la photo : extrémité pointue) et probablement un D folliculorum 

phénotype court (au vu de l’extrémité arrondie de l’opisthosme)32 à droite sur la 

photo. Seule l’isotrétinoine per os a finalement permis de guérir la patiente.  
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Description détaillée de ce cas clinique : 

- 13/01/2010 : La patiente, âgée de 43 ans présentait un tableau clinique initial 

d’acné vulgaire papulopustuleuse (avec microkystes et comédons) mais atypique, 

évoquant une association avec une démodécie (au début, des eczématides 

folliculaires, puis une rosacée papulopustuleuse). Une double SSSB a été effectuée à 

deux reprises sur la joue droite sans mettre une haute Dd en évidence (en janvier 

2010 : 2+0 D/cm², en août 2010 : 0+0 D/cm²). La patiente a donc reçu des 

traitements d’acné (zinc per os et local, lymecycline per os, clindamycine topique, et 

devant l’inefficacité des traitements, de l’isotrétinoine 10-20 mg/j) jusqu’en juin 2011.  

- (a) : Un an plus tard, le 12/06/2012, son éruption a récidivé sur la joue 

gauche : la clinique évoquait encore beaucoup plus une RPP, car il n’y avait plus de 

comédons ni de microkystes. La double SSSB montrait 0+0 D/cm². Une troisième 

SSSB a alors été effectuée et a mis en évidence 1 D brevis au niveau d’une pustule (b, 

c= agrandissement de (b)).  La pustule a alors été pressée et son contenu a révélé la 

présence de 6 D brevis, tous immobiles : (d) : 1 D brevis (ou D folliculorum forme 

courte) avec un embryon de D brevis). Le frottis bactériologique est revenu négatif.  

- (e) : Le 06/07/2012, après 3 semaines de BB 20% topique, les pustules avaient 

disparu mais les papules s’étaient multipliées, correspondant vraisemblablement à 

des pustules profondes à D brevis. L’isotrétinoine per os a été repris (10 mg/j), a 

donné des résultats encourageants, mais la patiente ne l’a pas supporté et a arrêté 

spontanément fin 2012.   

- Fin janvier 2013, elle présentait à nouveau 2 pustules, mais sur la joue droite

cette fois, et la SSSB était toujours négative (0+0 D/cm²) tandis que l’expression 

d’une pustule ramène à nouveau 2 D brevis. Elle a reçu de l’ivermectine per os (2 

cures de 2 jours à 1 semaine d’intervalle (2 Co de 3 mg 2x/j pendant 2 jours)) qui a 

amélioré la clinique et, un mois plus tard, en mars 2013, le relais a été donné par BB 

24% le soir. 

- Mais, en avril 2013, elle a à nouveau présenté des papulopustules : (f) : 1 

pustule a été ouverte au scalpel et a montré 5 Demodex : des D brevis (un à gauche 

sur la photo : extrémité pointue) et probablement un D folliculorum phénotype 

court au vu de l’extrémité arrondie de l’opisthosme32 (à droite sur la photo). Une 

crème à base de perméthrine 5% a été rajoutée le matin. Deux semaines plus tard, il 

n’y avait aucune amélioration, tandis que l’expression d’une pustule ramenait 4 D 

brevis. Elle a alors reçu un traitement à base de TTO.  

- Fin mai 2013, devant un résultat mitigé, la patiente a demandé à reprendre 

l’isotrétinoine, et l’a relativement bien supporté : après ingestion de 6250 mg (elle 

pesait 68 kgs), la guérison clinique est obtenue le 17/08/2015, et un traitement 

d’entretien de 10 mg/j 2x/sem a été donné et pris jusque début 2016.  

- En janvier 2019, elle a consulté pour un autre problème et sa démodécie 

n’était pas réapparue. 
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4.2.3.4. Rosacée, démodécies, dermatite séborrhéique et acné vulgaire  

En outre, parmi les 844 patients du groupe Demodex+, nous avons montré que les 

Dds moyennes n’étaient pas influencées par la présence d'une autre dermatose 

faciale et en corollaire, que les patients atteints de dermatite séborrhéique ou d'acné 

vulgaire n'avaient une Dd élevée que s'ils souffraient également de démodécie ou 

PPR-suggestive. Un résultat positif confirme donc le diagnostic clinique de PPR-

suggestive ou de démodécie, mais il n’exclut pas une autre pathologie associée.  

Nous remarquons que près d’un patient sur cinq atteint de PPR-suggestive 

ou de démodécie a également une dermatite séborrhéique : 16% ont une 

dermatite séborrhéique, 4% une acné vulgaire associée, et 2% ces 2 dernières en 

même temps. Les associations entre rosacée, acné et dermatite séborrhéique, déjà 

connues,40,110,111,128,129,211,225,321,371,372 sont confirmées par notre étude et ont encore 

été corroborées depuis par deux études récentes : (1) la première retrouve une 

SSSB1>5 D/cm² chez 79% des rosacées avec papulopustules, 51% des dermatites 

séborrhéiques et 28% des patients avec acné papulopustuleuses ;541(2) la seconde 

analyse 5166 patients avec dermatite séborrhéique en Allemagne : 4% avaient aussi 

une rosacée et 4% une acné. Les comorbidités dermatologiques les plus fréquentes 

étaient infectieuses : 17% avaient une folliculite, 9% une onychomycose, 7,1% un 

tinea pedis.568 Ces observations suggèrent un terrain favorable commun : un terrain 

immunologique ou/et de grosses glandes sébacées pourraient effectivement 

favoriser la pullulation à la fois du Malassezia furfur, du Cutibacterium acnes, et des D 

folliculorum et brevis. Dans la peau riche en glandes sébacées, règne une 

immunotolérance (par rapport à la peau pauvre en glande sébacée) qui pourrait 

expliquer leur prolifération.355

Par ailleurs, nous avons observé à de nombreuses reprises que des dermatites 

séborrhéiques apparaissaient sur le visage des patients après guérison de leur 

démodécie/RPP, suggérant que la dermatite séborrhéique était masquée par la 

démodécie, ou qu’une fois que les Demodex sont en nombre plus restreint, le 

Malassezia furfur pourrait peut-être plus facilement proliférer : dans ce cas, cela 

signifierait qu’il pourrait y avoir une compétition entre ces micro-organismes au 

sein des follicules pilosébacés. 

4.2.3.5. Utilisations ultérieures par d’autres auteurs 

Depuis, d’autres auteurs ont utilisé la double SSSB mais en additionnant 

d’emblée les 2 couches. En 2016, Raoufinejad et al, trouvent des SSSB1+2 médianes 

de 218 et 274 D/cm2 respectivement sur chacune des 2 joues de ses 20 patients 

atteints de RPP (qu’ils utilisent en aveugle pour comparer un traitement par 

perméthrine avec le placebo).283
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En 2017, Schaller et al simplifient arbitrairement notre critère en utilisant une 

valeur seuil de 15 D/cm² pour SSSB1+2 et trouvent une SSSB1+2 moyenne de 100 

D/cm2 (déviation standard=17) chez 20 patients avec RPP : 106 D/cm2 pour les 

patients avec IGA3 et de 82 D/cm2 pour les patients IGA4.290 A titre de comparaison, 

nous avions une SSSB1+2 moyenne de 299±19 D/cm2 pour nos 215 patients avec 

RPP (avec érythème persistant).212

Après avoir fourni un test qui permet de confirmer un diagnostic clinique de 

rosacée et de démodécie, nous avons voulu mettre en évidence les signes cliniques 

qui pourraient inciter les dermatologues à penser à ces diagnostics et donc à 

pratiquer ce test, afin d’améliorer leurs performances diagnostiques et ainsi le 

traitement des patients. Nous avons donc étudié les symptômes cliniques des 

patients du groupe Demodex+ (§ 4.2.4.). 
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4.2.4. Signes et symptômes 564

En consultation, nous nous sommes rendue compte que, en plus des signes cliniques 

bien connus de la RPP, de nombreux patients présentaient d'autres signes, beaucoup 

moins connus, et même inconnus, qui, pourtant, pourraient grandement aider le 

dermatologue à faire un diagnostic clinique quand il est confronté à un cas difficile.  

Le but de ce travail est d’objectiver cette constatation clinique, afin que ces 

caractéristiques soient reconnues comme indicateurs diagnostiques utiles non 

seulement de la démodécie, mais aussi de la rosacée : les écailles folliculaires et le 

prurit. Par ailleurs, comme nous soutenons la thèse du rôle du Demodex dans la 

rosacée, c’est-à-dire que les démodécies et la RPP font partie d’un même processus 

pathogénique, nous avons aussi comparé la prévalence des symptômes d’une part 

entre les groupes de PPR-suggestives et de démodécies, et d’autre part, au sein des 

PPR-suggestives, entre rosacées avec et sans érythème persistant. Pour rappel, nous 

avons formé un sous-groupe A, rassemblant les patients collectés à partir du 

moment où nous avons collecté systématiquement la présence éventuelle de 

symptômes au niveau du cuir chevelu (§ 4.1.2.3. D.) et un sous-groupe B,

rassemblant les patients qui n'avaient pas reçu de traitement récent (au cours des 3 

derniers mois) et n'avaient aucune autre dermatose faciale (§ 4.1.2.3. E.) (Tableau 15). 

Tableau 15. Diagnostics des patients dans le 

sous-groupe B, sans traitement récent et 

sans autre dermatose faciale associée. 

L’article est en libre accès sur internet : 

https://www.medicaljournals.se/acta/content/abstract/10.2340/00015555-3041 
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SIGNIFICANCE
Papulopustular rosacea and demodicosis are common facial 
skin conditions that can be difficult to diagnose clinically. 
In addition to well-known clinical signs, such as vascular 
signs and papules, in our study of patients with known pa-
pulopustular rosacea or demodicosis, we showed that other 
clinical signs (discreet facial follicular scales, dandruff, fol-
liculitis on the scalp, facial or scalp pruritus) are also fre-
quently present. Presence of these signs and symptoms 
should therefore encourage dermatologists to perform 
further diagnostic tests (e.g., the recently described test 
based on the high density of Demodex mites observed in 
these conditions), to ensure accurate diagnosis. 

Papulopustular rosacea and demodicosis are characte-
rized by non-specific symptoms, which can make clini-
cal diagnosis difficult. This retrospective study of 844 
patients assessed the diagnostic importance of clini-
cal signs and symptoms that are poorly recognized as 
being associated with these conditions. In addition to 
well-known signs (vascular signs (present in 80% of 
patients), papules (39%), pustules (22%) and ocular 
involvement (21%)), other signs and symptoms (dis-
creet follicular scales (93%), scalp symptoms (pruri-
tus, dandruff or folliculitis; 38%) and pruritus (15%)) 
may also suggest a diagnosis not only of demodico-
sis, but also of papulopustular rosacea. Facial Demo-
dex densities (measured by 2 consecutive standardi-
zed skin biopsies) were higher when ocular or scalp 
involvement was present, suggesting more advanced 
disease, but further investigations are needed to con-
firm this hypothesis. Recognition of these clinical signs 
and symptoms should encourage dermatologists to 
perform a Demodex density test, thus enabling appro-
priate diagnosis to be made.

Key words: Demodex; rosacea; demodicosis; 
scalp; dandruff; pruritus. 

Accepted Sep 18, 2018; Epub ahead of print Sep 
18, 2018
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Corr: Fabienne Forton, Dermatology Clinic, rue Frans Binjé, 
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skynet.be

Papulopustular rosacea (PPR) and de-
modicosis are common skin conditions 

with non-specific signs and symptoms (1–3). 
PPR is characterized mainly by central face 
distribution of persistent erythema and pa-
pulopustules (1, 2) (Fig. 1). Most cases of 
demodicosis are pityriasis folliculorum (Fig. 
2) or rosacea-like demodicosis (3–7), this 
being considered by some authors as the 
same disease as PPR (8–11). Less frequently, 
demodicosis can manifest as folliculitis or 
abscesses (3, 12–15), hyperpigmentation 
(3, 5, 16), follicular eczematids (defined as 
erythema, dilated pores, granular skin, some 
papules and non-follicular scales) (3), isola-
ted inflammatory papules (3, 17), and ocular 
demodicosis (5, 16, 18–29). 

The diagnosis of PPR and demodicosis from clinical 
signs alone can be difficult, but can be confirmed using 
a new diagnostic test (30) based on the high skin Demo-
dex density (Dd) in these patients (30–36). In addition 
to well-known clinical signs, many patients with PPR 

Rosacea and Demodicosis: Little-known Diagnostic Signs and 
Symptoms
Fabienne M. N. FORTON1 and Viviane DE MAERTELAER2

1Dermatology Clinic, and 2Institute of Interdisciplinary Research in Molecular Biology, Biostatistics Department, Université libre de Bruxelles, 
ULB, Brussels, Belgium

Fig. 1. A 25-year old man with papulopustular rosacea and extensive demodicosis 
involving the entire head. (A, C) Papulopustular rosacea on the face; (B) typical 
cylindrical dandruff at the base of the eyelashes (black arrows); (B, D) visible pityriasis 
folliculorum (blue arrows) on the upper left eyelid and on the pre-auricular zone; (D) 
papulopustular rosacea involving the left ear lobe. He also had dandruff on the scalp. 
SSSB1+SSSB2 values are indicated on the figure. Patient permission was obtained. This 
patient, seen recently, was not included in the study.
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or demodicosis have other signs that are less frequently 
recognized as being associated with these conditions. 
Recognition of the possible role of these more discreet 
clinical signs could encourage dermatologists to assess 
the Dd, and thus improve diagnosis and treatment.

The present study therefore assessed the 
diagnostic importance of clinical signs and 
symptoms that are poorly recognized as being 
associated with PPR or demodicosis: follicular 
scales, scalp symptoms and pruritus. We hypo-
thesized that these less obvious features may be 
useful diagnostic indicators not only of demo-
dicosis, in which they are known to occur, but 
also of rosacea. This study also investigated the 
relationship of ocular involvement and scalp 
symptoms with Dds measured by 2 consecutive 
standardized skin surface biopsies (SSSBs). 

METHODS

Patients

This retrospective study is an analysis of data obtained 
from 844 patients (254 patients with symptoms sug-
gestive of PPR (i.e. rosacea with centro-facial papulo-
pustules) (1) and 590 patients with demodicosis) who 
were included in a study to assess a new diagnostic 
test for rosacea and demodicosis (Table SI1) (30). The 
254 PPR-suggestive patients included 215 patients 
with PPR with persistent erythema (i.e., typical PPR 
according to the consensus of the National Rosacea 
Society (NRS) (1)), 27 with rosacea without persistent 
erythema, 7 with granulomatous rosacea and 5 with 
steroid-induced rosacea (30). The study was approved 
by the Erasme Hospital ethics committee. 

For each patient, the date of consultation, age, sex, 
clinical diagnosis, symptoms, ocular involvement 
(cylindrical dandruff, blepharitis, conjunctivitis, cha-
lazion), other potentially associated facial dermatoses 
(such as seborrhoeic dermatitis) and recent treatment 
for the facial condition were recorded. At the start of the 
data collection in 2002, the importance of scalp invol-
vement (pruritus, folliculitis of the scalp or dandruff), 
especially in rosacea, was not realized and was not 
looked for specifically in these patients. From August 
2005, however, we started to systematically look for 
scalp involvement and therefore analysed these patients 
separately (subgroup A, n = 488). In addition, to limit 
the effect of confounding factors that could potentially 

influence the cutaneous facial symptoms, we also studied these 
symptoms in a group of 490 patients (subgroup B) who had recei-

Fig. 2. A 70-year old woman with demodicosis of the whole head. (A, B) 
The facial skin shows pityriasis folliculorum and associated seborrhoeic dermatitis 
(Malassezia furfur +). SSSB1+SSSB2 values are indicated on the figure; (C) 7 of her 
Demodex mites free in immersion oil (×100). (D) The eyelids show cylindrical dandruff 
and blepharitis with 2.8 mites/eyelash; (E) ± 6 mites around one of her eyelashes 
(×100). (F) The scalp shows dandruff, which could also be related to her seborrhoeic 
dermatitis. Nevertheless, numerous mites were found on epilated hairs; (G) ± 8 mites 
on her epilated hairs (×40). Patient permission was obtained.

Subgroup A 
 (patients included 
from August 2005) 

n = 488  (n=267) 

Total cohort (n=844)
 

This subgroup reduces 
potential confounding 

factors  
for facial cutaneous 

symptoms  
This subgroup 

better reflects real 
prevalence of 

pruritus &  
scalp symptoms 

Subgroup B  
(patients with no 

recent treatment and 
 no associated facial 

dermatosis) 
 n = 490 

Fig. 3. Two subgroups were analysed 
separately. Subgroup A comprised patients 
included from August 2005 (n = 488), the time-
point at which we started looking specifically for 
possible scalp involvement in our patients. The 
prevalence of pruritus and scalp symptoms is 
likely better reflected in this group. Subgroup B 
comprised patients with no recent treatment and 
without an associated facial dermatosis (n = 490). 
The aim of this subgroup was to study the signs 
and symptoms while avoiding these potential 
confounding factors. The 2 subgroups were not 
mutually exclusive; 267 patients were present 
in both groups.

1https://www.medicaljournals.se/acta/content/abstract/10.2340/00015555-3041
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49Clinical signs of rosacea and demodicosis
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ved no treatment during the 3 months prior to their consultation 
and had no other associated facial dermatoses (Fig. 3).

Sampling method

In all patients, 2 consecutive SSSBs were performed at the same 
place, collecting the 2 first layers of 1 cm2 of the horny layer of the 
skin and of the follicular content. Full details of the method, inclu-
ding an online video, are available in an earlier publication (30). 

The number of epilated lashes and the number of Demodex 
mites visualized on the lashes were also collected for patients with 
clinical ocular involvement (Fig. S11).

Statistical analysis

Continuous variables are summarized by means ± standard error 
of the mean (SEM) and qualitative variables by n (%). 

Differences in continuous variables among groups were compa-
red using analyses of covariance (ANCOVA), including age and 
sex as covariates, followed by Sidak tests for multiple comparisons 
if required. Differences in qualitative variables were compared 
among groups using Pearson exact χ2 tests. 

Statistical significance was considered when p < 0.05. All statis-
tical tests were performed using IBM-SPSS (version 23.0 to 24.0) 
software (IBM Corp, Armonk, NY, USA). 

RESULTS

The demographic data for the 844 patients have been 
reported previously (30). 

The initial complaint was localized to the face in 805 
patients (95%), the scalp in 22 (3%) and the eyes in 17 
(2%). When the initial complaint was elsewhere than 
the face, clinical examination nevertheless generally 
revealed facial demodicosis (n = 37/39); the facial skin 
appeared healthy in only 2 patients. In 6 patients (0.7%), 
the initial complaint was subjective: feeling of dry skin 
(n = 2), sensitive skin (n = 2), cosmetic intolerance (n = 1), 
burning facial sensation (n = 1). 

The prevalences of the signs and symptoms were 
similar in subgroups A and B to those in the whole 
cohort, except for pruritus, scalp symptoms and ocular 
involvement (Table SII1). 

Follicular scales and vascular symptoms
Follicular scales were observed more frequently than 
vascular symptoms in the total cohort (782/844 (93%) 

vs. 677/844 (80%), p < 0.001) and in the 2 subgroups 
(Table SII1).

In the total cohort of 844 patients, the presence of 
follicular scales was related to the presence of persistent 
erythema (p = 0.020), but not to the presence of flushes 
(p = 0.497). Concordance for the presence of follicular 
scales and vascular symptoms was 70% (565/844 had 
both signs, and 26/844 had neither). 

In subgroup B (n = 490), the presence of follicular sca-
les was not related to the presence of flushes (p = 0.283) 
nor to the presence of persistent erythema (p = 0.060). 
Concordance for the presence of follicular scales and 
vascular symptoms was 71% (336/490 had both signs 
and 13/490 had neither). The proportions of patients with 
follicular scales and with vascular symptoms differed 
according to the clinical diagnosis: vascular symptoms 
were more frequent in the PPR-suggestive group than 
in the demodicosis group; there was no significant dif-
ference in the frequency of follicular scales in these 2 
groups or between the PPR-suggestive with and without 
persistent erythema groups (Table SIII1). 

Pruritus
In the total cohort, 130 (15%) patients had pruritus and 
5 had excoriated facial prurigo (Fig. S21). Most of the 
patients with pruritus (117/130 (90%)) were observed 
among the 488 patients included from August 2005, 
giving a prevalence of 24% in this subgroup (Table I 
and Table SII1): the pruritus was localized to the scalp in 
106 patients (22%), to the face in 15 patients (3%) and 
to the eyes in 2 patients (0.4%); more than one site was 
affected in 5 patients. 

Scalp involvement 
In the total cohort, 321 (38%) patients had scalp symp-
toms, most of whom (n = 244) were in subgroup A, 
giving a prevalence of 50% in this subgroup (Table I 
and Table SII1).

In this subgroup, the mean Dd in the facial skin tended 
to be higher when the patients had scalp symptoms than 
when they did not, but this difference was not statisti-
cally significant (Table SIV1). For 2 patients with scalp 
symptoms, Dd samples were taken from the scalp: for 1, 

Table I. Prevalence of follicular scales, pruritus, scalp symptoms and ocular involvement in subgroup A (patients included from August 2005)

Clinical diagnosis n

Follicular scales Pruritus Scalp symptoms Ocular involvement

n (%) p-value n (%) p-value n (%) p-value n (%) p-value

PPR-suggestive:
  With persistent erythema 118 111 (94) ⎫

⎬
⎭
1.000

33 (28) ⎫
⎬
⎭
0.352

  59 (50) ⎫
⎬
⎭
1.000

49 (42) ⎫
⎬
⎭
0.160

  Without persistent erythema   15   14 (93)   2 (13) 8 (53) 3 (20)
  Granulomatous rosacea     5     5 (100)   1 (20) 1 (20) 2 (40)
  Steroid-induced rosacea     1     0 (0)   1 (100) 1 (100) 0 (0)
PPR-suggestive (all) 139 130 (94) ⎫

⎬
⎭
1.000

37 (27) ⎫
⎬
⎭
0.412

  69 (50) ⎫
⎬
⎭
1.000

54 (39) ⎫
⎬
⎭
0.003

Demodicosis 349 327 (94) 80 (23) 175 (50) 86 (25)
Total 488 457 (94) 117 (24) 244 (50) 140 (29)

PPR: papulopustular rosacea.
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9 Demodex mites were observed on epilated hair (Fig. 
2), for the other, the SSSB1 and SSSB2 were 24 and 25 
D/cm2, respectively, on the vertex.

In this subgroup, the presence of scalp symptoms and 
presence of an associated facial seborrhoeic dermatitis 
were related (p < 0.001). The total concordance was 58% 
(65/488 had both signs and 219/488 had neither).

Ocular involvement 
In the total cohort, 180 (21%) patients had clinical 
ocular involvement (Table SII1, Fig. 2). The prevalence 
of ocular involvement was significantly higher in PPR-
suggestive than in demodicosis patients (70/254 (28%) 
vs. 110/590 (19%), p = 0.004), but not significantly dif-
ferent in patients with PPR with and without persistent 
erythema (64/215 (30%) vs. 4/27 (15%), p = 0.117). Two 
of the 7 patients with granulomatous rosacea had ocular 
involvement.

The patients with ocular involvement had higher mean 
facial Dds than those without (Table SV1). The eyelashes 
were analysed in 161 of the 180 patients with clinical 
ocular involvement and Demodex mites were found in 
the eyelashes in 147 patients (91%), giving an overall 
mean of 1.6 ± 0.1 Demodex mites/lash. There were no 
significant differences in the numbers of mites on the 
eyelashes according to age (p = 0.337) or sex (p = 0.128). 
There were no statistically significant differences in the 
mean number of mites/eyelash or in the facial skin Dds 
in the different subgroups of clinical ocular involvement 
(cylindrical dandruff, blepharitis, conjunctivitis, chala-
zion) (Tables SVI and SVII1). 

In subgroup A, 140 of the 488 patients (29%) had 
clinical ocular involvement (Table I) and these patients 
had a higher mean facial Dd than those without ocular 
involvement (Table SIV1). In this subgroup A, ocular in-
volvement and scalp symptoms were related (p = 0.012). 

The concordance was 55% (83/488 of the patients had 
both signs and 187/488 had neither).

DISCUSSION

Follicular scales were the most frequent sign observed in 
our patients, occurring significantly more frequently than 
vascular symptoms. Scalp symptoms and pruritus were 
present, respectively, in 50% and 24% of the patients 
included from August 2005, when we started to systema-
tically look for these symptoms (subgroup A). Follicular 
scales, scalp symptoms and pruritus were observed with 
the same frequency in demodicosis and rosacea, and in 
rosacea with or without persistent erythema. The mean 
Dd in the skin was higher when the eyelids or scalp were 
involved (although the latter finding was not statistically 
significant) and these 2 signs were often present together. 

The high frequency of follicular scales in patients with 
PPR and with demodicosis is not surprising because 
they correspond to Demodex opisthosomas protruding 
at the follicular orifice (Fig. 4) and these patients are 
known to have very high Dds in their skin (30–36). Ne-
vertheless, follicular scales have not been considered as 
a sign to suggest the diagnosis of rosacea. We showed 
that the presence of follicular scales was statistically 
related to the presence of persistent erythema, which is 
a diagnostic criterion for rosacea, supporting the use of 
follicular scales as a diagnostic indicator of this condi-
tion. Importantly, follicular scales can be very discreet 
and may need close examination to be detected (Fig. 4): 
they can resemble extruded comedones, trichostasis, fol-
licular hyperkeratosis and ulerythema ophryogenes so 2 
consecutive SSSBs should be performed at the same site 
to confirm the clinical diagnosis (30).

As expected, vascular symptoms were more frequent in 
the PPR-suggestive group than in patients with demodi-
cosis, because, by definition, all patients with typical PPR 

Fig. 4. Follicular scales: detection and significance. (A) Pityriasis folliculorum on the right cheek of a 55-year-old man consulting recently (not 
included in the study) for symmetrical hyperpigmentation of the beard present for 2 years (blue arrow). (B) Close examination revealed thin whitish 
follicular scales at the base of the hair, giving a frosted appearance and a rough texture. Each follicular scale corresponds to the most superficial part of 
numerous opisthosomas agglutinated in the follicle (blue box on B, C, D, E). (C) The scales are more visible when the skin was cleaned with ether and 
using tangential illumination. (D) Schematic representation of numerous Demodex mites, agglutinated at different levels (arrows) inside the follicle. 
(E) Microscopic view (×100) of 10 D. folliculorum agglutinated in a single follicle on a standardized skin surface biopsy (SSSB). In this patient, the 2 
successive SSSBs revealed 160 and 340 D/cm2 respectively. The final diagnosis was demodicosis: pityriasis folliculorum with secondary post-inflammatory 
pigmentation on phototype V. Patient permission was obtained.
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have persistent erythema. However, most of the patients 
with pityriasis folliculorum (83%), the most frequent 
demodicosis, also had vascular symptoms: these patients 
are usually diagnosed as having simple erythemato-
telangiectatic rosacea (ETR) or flushes because these 
vascular symptoms are easily visible, whereas follicular 
scales are more discreet. Interestingly, however, 17% 
of patients with pityriasis folliculorum had no vascular 
symptoms and 10% had only flushing (Table SIII1), 
thus a diagnosis of pityriasis folliculorum should also 
be considered when no vascular symptoms are present. 

The high prevalence of scalp involvement was an un-
expected finding of this study. Because scalp involvement 
has rarely been reported in demodicosis (37–42), and 
even more rarely in rosacea (43–46), its presence was 
not specifically looked for when the study started, which 
explains why most of the patients with scalp involvement 
were identified in the later phase of the study. 

Because scalp SSSB is painful, diagnosis of scalp 
involvement was not confirmed by parasitological exa-
mination (except in 2 patients). To confirm that these 
scalp symptoms correspond to true scalp involvement 
by Demodex mites, future studies are needed that sys-
tematically assess the Dd on the scalp, using techniques 
other than SSSB, such as confocal laser microscopy. 
Dermoscopy has a much lower resolution than confocal 
laser microscopy and, to our knowledge, cannot differen-
tiate Demodex mites from other conditions (e.g. follicular 
hyperkeratosis, extruded comedones, trichostasis) nor 
measure their density. The presence of seborrhoeic der-
matitis may also be associated with dandruff or pruritus 
of the scalp. Indeed, the presence of scalp symptoms 
was statistically related to the presence of facial seborr-
hoeic dermatitis. Nevertheless, in our experience, scalp 
symptoms are generally the first clinical symptoms to 
disappear with acaricidal treatment, indirectly confirming 
abnormal proliferation of Demodex on the scalp. Appli-
cation of an acaricidal treatment, not only to the face, but 
also systematically to the scalp, may therefore be useful 
in patients with demodicosis and those with rosacea to 
normalize the Dds on the whole head. This approach 
may influence treatment efficacy and reduce potential 
relapses, but this hypothesis needs to be confirmed by 
prospective studies.

Pruritus, traditionally associated more with demo-
dicosis (14, 15, 28, 29), was observed with the same 
frequency in demodicosis and rosacea. As pruritus was 
most frequently localized to the scalp, the occurrence of 
pruritus in subgroup A (24%) probably better reflects the 
real prevalence compared with that reported in the entire 
group of 844 patients. Nevertheless, this percentage is 
less than that reported by Akilov and colleagues, who 
observed pruritus in all their patients with demodicosis 
(28). The reasons for this difference are unclear. 

The proportion of patients with ocular involvement 
(21%), although comparable to that reported in other 

studies (28, 47), was less than that reported in patients 
with rosacea recruited from an ophthalmological consul-
tation (48, 49). In patients with clinical evidence of ocular 
involvement, Demodex mites were generally found on 
the eyelashes (91%), with a mean of 1.6 ± 0.1 Demodex 
mites/lash, confirming data from Gao et al. (18). 

The mean Dds in the skin were greater when the eyes 
were involved and when the scalp was involved, although 
the latter finding was not statistically significant; more-
over, eye and scalp involvement were often observed 
together. These observations suggest that ocular and 
scalp involvement probably represent a more advanced 
stage of the disease, as has already been reported (47, 
50). Bae et al. (50) observed a significant association 
between the severity of ETR and ocular rosacea. Tan et 
al. (47) observed that ocular signs developed after the 
establishment of cutaneous signs, and that PPR tended 
to occur after ETR; moreover, they observed ocular in-
volvement in 42% of patients with the PPR subtype and 
33% of those with the ETR subtype.

Although ocular involvement and vascular symptoms 
were more frequent in PPR-suggestive patients than in 
those with demodicosis, and in PPR with than without 
persistent erythema, other signs (follicular scales, scalp 
involvement and pruritus) were encountered with a si-
milar prevalence in these different groups. As these sub-
groups also have similar Dds (11, 30), our observations 
are compatible with the hypothesis that these diagnostic 
groups (PPR-suggestive, demodicosis, PPR with and 
without persistent erythema) may all be phenotypes of 
the same disease (10, 11).

In conclusion, this study highlights the high frequency 
of discreet follicular scales in patients with rosacea and 
demodicosis, stressing their value in diagnosis and the 
utility of close clinical examination to detect them, espe-
cially when the clinical diagnosis is difficult. Our results 
also suggest that these diagnoses should be considered in 
patients with pruritus or symptoms localized to the scalp 
(dandruff, pruritus, folliculitis), which are frequently 
associated with ocular involvement and are likely to 
correspond to an advanced stage of disease. 
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Table SI. Clinical diagnoses of the 844 patients included in the study. 

Table SII. Clinical signs and symptoms in the full cohort of 844 patients with 

PPR-suggestive or demodicosis, and in the two subgroups:  A (488 patients 

included from August 2005) and B (490 patients who had had no recent treatment 

and did not have an associated facial dermatosis).

n % n % n %

677 80 366 75 399 81

531 63 287 59 316 64

601 71 325 67 353 72

782 93 457 94 460 94

330 39 177 36 174 36

188 22 101 21 91 19

108 13 41 8 75 15

15 2 8 2 12 2

72 9 65 13 76 16

78 9 56 12 56 11

12 1 7 1 9 2

18 2 12 3 9 2

Pruritus 130 15 117 24 68 14

Scalp complaint 321 38 244 50 164 33

Ocular involvement 180 21 140 29 103 21

 Subgroup B 

n=490

Chalazion

a
: flushes or persistent erythema

Pustules

Follicular eczematids

Pigmentation

Cylindrical dandruff (lash)

Blepharitis

Conjunctivitis

Subgroup A

Papules

Full cohort

Clinical signs and symptoms 

Vascular symptoms
a                      

            flushes

            persistent erythema

Follicular scales (skin)

n= 844 n=488

 n %

 with persistent erythema 215 25.5

 without persistent erythema 27 3.2

 granulomatous rosacea 7 0.8

 steroid-induced rosacea 5 0.6
254 30.1

Pityriasis folliculorum 445 52.7

Follicular eczematids 80 9.5

Folliculitis 44 5.2

Pigmentation 14 1.7

Isolated inflammatory papule 6 0.7

Isolated ocular demodicosis 1 0.1

590 69.9

TOTAL 844 100.0

patients

PPR suggestive 

PPR-suggestive ALL

Demodicosis

Demodicosis ALL

Clinical groups
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Table SIII. Presence of follicular scales and vascular symptoms according to 

clinical diagnosis in subgroup B: 490 patients with no recent treatment or other 

associated facial dermatosis.   

Table SIV. Mean Demodex densities in the facial skin according to the presence 

or absence of ocular involvement and scalp complaints in subgroup A: patients 

included from August 2005. 

n % P -value n % P -value

PPR-suggestive:

   with persistent erythema 120 113 94 120 100

   without persistent erythema 12 11 92 4 33

   granulomatous rosacea 1 1 100 1 100

steroid-induced rosacea 0 - - - -

PPR-suggestive ALL
c 133 125 94 125 94

Demodicosis:

pityriasis folliculorum 261 258 99 216
b

83

follicular eczematids 56 41 73 33 59

folliculitis 26 25 96 16 62

pigmentation 11 9 82 7 64

isolated inflammatory papule 3 2 67 2 67

Demodicosis ALL
c 357 335 94 274 77

TOTAL 490 460 94 399 81

c
: vascular symptoms were more frequent in the PPR-suggestive group than in 

demodicosis group (p<0.001), whereas the frequency of follicular scales was not 

different between these two groups (p=1.000). 

1.000 <0.001

<0.001 0.001

a
: flushes or persistent erythema

b
: including 26 (10%) with only flushes

Clinical diagnosis                                        Follicular scales        Vascular symptoms
a                            

n
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Table SV. Mean Demodex densities in the facial skin according to the presence 

or absence of ocular involvement in the whole cohort. 

Table SVI. Mean number of Demodex/eyelash in the different subgroups of 

clinical ocular involvement (whole cohort).  

Table SVII.  Mean Demodex densities in the skin, in the different subgroups of 

clinical ocular involvement (whole cohort). 

Patients 

with 

analysed 

lashes 

n % n p

Cylindrical scales 72 40.0 66 8.6 ± 0.8 5.2 ± 0.2 1.8 ± 0.2

Blepharitis 78 43.3 71 7.3 ± 0.6 5.3 ± 0.3 1.5 ± 0.1

Conjunctivitis 12 6.7 9 6.8 ± 1.8 6.2 ± 1.0 1.2 ± 0.3

Chalazion 18 10.0 15 4.0 ± 1.3 4.6 ± 0.5 1.0 ± 0.4

ALL 180 100 161 7.5 ± 0.5 5.2 ± 0.2 1.6 ± 0.1

D: Demodex

0.063

Ocular involvement
Patients

Number of D 

observed in 

the lashes / 

patient 

Number of 

epilated 

lashes / 

patient

Number of D/lash

Mean ± SEM Mean ± SEM Mean ± SEM

n % p p p

Cylindrical scales 72 40 124 ± 15 297 ± 26 421 ± 37

Blepharitis 78 43 95 ± 11 260 ± 28 356 ± 35

Conjunctivitis 12 7 51 ± 24 126 ± 35 177 ± 56

Chalazion 18 10 138 ± 39 229 ± 45 367 ± 68

ALL 180 100 108 ± 9 263 ± 17 371 ± 23

Ocular involvement    
Patients SSSB 1 SSSB 2 SSSB 1+2

Mean ± SEM Mean ± SEM Mean ± SEM

0.123 0.061 0.056

SSSB: standardised skin surface biopsy
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Fig. S1. Epilated lash of a patient with cylindrical dandruff, showing Demodex 

folliculorum protruding at the base of the hair: (A) usual presentation of some 

adult mites (X100); (B): at least 4 eggs of D. folliculorum  (X100); (C): inner root sheath 

epilated with the hair shaft, showing one D. folliculorum at the opening of the 

pilosebaceous orifice (X40), (D): closer view of this mite showing the opisthosoma 

protruding externally, the bag close to the hair shaft, and the mouthparts orientated 

externally to the epithelial cells of the infundibulum, as described by English and 

Nutting (51)(X100). 

Fig. S2. A 43-year old woman with demodectic excoriated prurigo of the face.  

(a): right cheek, with SSSB1+SSSB2 values indicated on the figure, sampled at the 

angle of the jaw on the right side, indicated on the figure. (b) At closer examination, 

excoriated papules and dilated pilosebaceous orifices; (c) Non-excoriated papule 

(white arrow) with discreet pityriasis folliculorum (blue arrows).  

Patient permission obtained.
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Les écailles folliculaires sont donc, en toute logique, le signe clinique le plus souvent 

retrouvé dans notre groupe de patients Demodex+. Celles-ci peuvent être localisées 

sur le visage, mais aussi sur les paupières, les oreilles, le cou et le cuir chevelu. Sur le 

bord libre des paupières, elles correspondent aux « cylindrical dandruff »163 décrites 

à la base des cils (§ 1.3.1.3.) et, sur le cuir chevelu, elles correspondent aux pellicules.

A partir du moment où ils ont été recherchés, les symptômes au niveau du cuir 

chevelu et le prurit ont été constatés respectivement chez 50% et 24% des patients, 

et ce, y compris parmi les patients de rosacée. Bien qu’en partie associés à des 

dermatites séborrhéiques, les symptômes au niveau du cuir chevelu pourraient 

néanmoins témoigner d’une véritable atteinte démodécique du cuir chevelu, comme 

le suggère l’observation des 2 patients chez qui nous avons cherché et trouvé les 

parasites en grand nombre dans le cuir chevelu. Nous avons en outre pu observer 

que les atteintes oculaires et du cuir chevelu étaient fréquemment associées entre 

elles, et pourraient témoigner d’un stade plus avancé d’infestation au vu des Dds plus 

élevées en cas d’atteinte oculaire. 

Certains symptômes se retrouvent plus parmi les PPR-suggestive que parmi les 

démodécies : l’atteinte oculaire et les symptômes vasculaires (ce qui est normal vu 

que l’érythème permanent est un symptôme diagnostic de la RPP et que le groupe 

des PPR-suggestives contient une majorité de RPP typiques).  

Les symptômes vasculaires sont particulièrement fréquents parmi les 

patients atteints de pityriasis folliculorum (aux alentours de 80% : Tableau 16), ce 

qui explique en partie la confusion de diagnostique (§ 1.5., 5.2.1.1. A.4.b et 5.5.1.).

Tableau 16. 

Symptômes 

vasculaires 

parmi les 

patients 

avec 

pityriasis 

folliculorum.  

Les écailles folliculaires, le prurit, et les symptômes du cuir chevelu sont 

retrouvés avec une fréquence similaire à la fois parmi les patients atteints de 

démodécie et ceux atteints de PPR-suggestive, et également parmi les patients 

atteints de RPP avec et sans érythème persistant (Tableau 1 de l’article), venant 

soutenir la thèse selon laquelle ces entités n’en seraient qu’une. Afin d’approfondir ce 

point, nous avons essayé de comparer les deux « entités », RPP et démodécie 

pseudo-rosacée, en fonction des caractéristiques cliniques attribuées à chacune, dans 

l’étude suivante (§ 4.2.5.). 

n % n %

Flushes only 44 9,9 26 10,0

Persistent erythema only 85 19,1 52 19,9

Flushes AND persistent erythema 224 50,3 138 52,9

Flushes OR persistent erythema 353 79,3 216 82,8

No flushes or persistent erythema 92 20,7 45 17,2

Vascular symptoms                            

All              

(n= 445)       

Subgroup of patients with no 

recent treatment or associated 

dermatosis  (n= 261)                            
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4.2.5. RPP et démodécie pseudo-rosacée161

Le diagnostic de RPP n’est pas toujours facile, en partie parce qu’elle peut être 

confondue avec d'autres dermatoses courantes,126,225,321,371,372 mais aussi à cause de la 

grande ambiguïté et des controverses concernant le sous-type II (RPP) : quel 

diagnostic donner aux patients présentant des papulopustules centrofaciales sans 

érythème ?   

Comme nous l’avons détaillé au § 1.4.3., selon la première définition de la NRS, 

ces patients auraient une rosacée mais pas le sous-type II (RPP).321 D’après le 

consensus ROSCO, ces patients n’ont pas une rosacée.340,341 Pour Chen et Plewig, ils 

auraient une démodécie pseudo-rosacée (qu’ils nomment “démodécie primaire 

papulopustuleuse”).107 Par ailleurs, le consensus ROSCO spécifie en toutes lettres que 

le diagnostic de démodécie doit être exclu avant de pouvoir poser le diagnostic de 

rosacée,340 mais ne précise pas comment l’exclure … 

Bref, la distinction entre RPP et démodécie pseudo-rosacée n’est ni claire en 

théorie, ni facile en pratique. Mais ce qui est clair par contre, c’est que la plupart des 

experts considèrent deux entités distinctes : la démodécie pseudo-rosacée, 

causée par le Demodex, et la RPP, non causée par le Demodex (§ 1.4.8.5., Fig. 64). 

En effet, si, dans la démodécie, le rôle central de Demodex est accepté par 

définition,110 il reste encore très controversé dans la RPP (§ 1.4.8.4.).   

Si la RPP et la démodécie pseudo-rosacée sont deux maladies distinctes, 

l'hypothèse la plus logique serait que la Dd soit normale dans la RPP et élevée dans la 

démodécie pseudo-rosacée. Cependant, nous savons déjà que les patients atteints de 

RPP ont une Dd plus élevée que les patients avec une peau 

saine51,205,212,213,223,224,342,343,345,346 et que les patients atteints de RPP ayant une Dd 

normale sont rares.51,126,212 Mais aucune étude ne compare la Dd des patients avec 

RPP avec celle des patients atteints de démodécie pseudo-rosacée. 

Nous avons donc exploré les Dds chez les patients atteints de papulopustules 

centrofaciales, en fonction de leurs symptômes, en essayant de comparer les RPPs 

typiques et les démodécies pseudo-rosacée. Pour ce faire, nous n’avons analysé que 

les deux sous-groupes les plus fréquents de PPR-suggestive, avec et sans érythème 

persistant, soit 242 patients, sans tenir compte des rosacées stéroïdiennes ni 

granulomateuses. Afin d’éviter les facteurs confondants, nous avons également 

analysé un sous-groupe de 132 patients sans traitement récent ni autre dermatose 

faciale associée.  

L’article est en libre accès sur internet :

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jdv.14885 
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Abstract
Background Papulopustular rosacea and rosacea-like demodicosis have numerous similarities, but they are generally

considered as two distinct entities, mainly because the causal role of the Demodex mite in the development of rosacea

is not yet widely accepted. Several clinical characteristics are traditionally considered to differentiate the two conditions;

for example, papulopustular rosacea is typically characterized by central facial papulopustules and persistent erythema,

whereas small superficial papulopustules and follicular scales rather suggest rosacea-like demodicosis. However, none

of these characteristics is exclusive to either entity.

Objective To explore differences in Demodex densities according to clinical characteristics traditionally associated

with these two conditions.

Methods Retrospective, observational, case–control study of 242 patients with central face papulopustules. Demodex

densities were measured on two consecutive standardized skin surface biopsies.

Results In the whole cohort, Demodex densities were greater in patients with persistent erythema than in those with-

out. In 132 patients without recent treatment or other facial dermatoses, 120 (91%) had persistent erythema, 119 (90%)

small superficial papulopustules and 124 (94%) follicular scales; 116 (88%) simultaneously had clinical characteristics

traditionally associated with both papulopustular rosacea and rosacea-like demodicosis. Higher Demodex densities

were linked to the presence of follicular scales, but not to papulopustules size, nor to the presence/absence of persistent

erythema.

Conclusion Our observations highlight the difficulty differentiating between these entities and suggest that rosacea-

like demodicosis and papulopustular rosacea should no longer be considered as two separate entities, but rather as two

phenotypes of the same disease.
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Introduction
Rosacea and demodicosis are common dermatoses, but their

nosologic classification and diagnostic criteria are still controver-

sial.1–3 The National Rosacea Society (NRS) expert committee

defines rosacea as a central face distribution of at least one of

four primary features: flushing, persistent erythema, papules and

pustules and telangiectasia.4 The global ROSacea COnsensus

(ROSCO) panel recently suggested a more phenotype-based

approach with two features only–phymatous changes and persis-

tent centrofacial erythema–considered as diagnostic, and other

features considered as major (flushing, inflammatory papules

and pustules, telangiectasia, ocular manifestations) or secondary

(burning, stinging and dry sensation of the skin, oedema).5

Four subtypes of rosacea–erythematotelangiectatic rosacea,

papulopustular rosacea (PPR), phymatous rosacea and ocular

rosacea–and one variant (granulomatous rosacea) were defined

by the NRS consensus, each associated with specific groups of
The study was approved by our local institutional review board (Erasme Hospital,

P 2014/117)
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symptoms.4 Using the NRS definitions, diagnosis of subtype II,

PPR, requires the presence of two features: persistent erythema

and papulopustules.4 Hence, patients with central face papulo-

pustules have rosacea, but if this is not associated with persistent

erythema, they do not have PPR according to the NRS consensus

definitions. Chen and Plewig consider that these patients proba-

bly have rosacea-like demodicosis (which they called ‘primary

papulopustular demodicosis’).6

Rosacea is usually considered to be a primary disorder of

innate and adaptative immunity, which can be stimulated by

diverse triggers.4,5 Some experts consider that these immune

reactions are not primary, but are the consequence of an abnor-

mal proliferation of Demodex mite, itself probably induced by a

local immunosuppressive factor, hypervascularization or seba-

ceous hyperplasia.2,3,7–9 However, this viewpoint is not yet widely

accepted, because it cannot be proved using classical methods as

the Koch postulates do not apply to this parasite.7,9,10

In 1960, Ayres described rosacea-like demodicosis as a facial

eruption clinically resembling rosacea but caused by Demodex

proliferation.11 Diagnosis is confirmed by the presence of a high

density of Demodex mites1–3,7,9,11–13 and by clinical cure with

normalization of Demodex density (Dd) after acaricidal treat-

ment.2,7,9,11–13

Currently, most experts distinguish two separate entities:

‘PPR, not caused by Demodex’ and ‘rosacea-like demodicosis,

caused by Demodex’.1,4,5 Paradoxically, the central role of

Demodex in demodicosis is generally well-accepted,1 although

there are no more data to support its role in demodicosis than

there are to support its role in PPR. Traditionally, rosacea-like

demodicosis differs from PPR in several clinical criteria, includ-

ing its unilateral distribution, the presence of more superficial

and smaller papules and pustules, follicular scales and pruritus;

moreover, persistent erythema may not be present.1–3,7,9,11–13

However, none of these criteria is exclusive or absolute: for

example, unilateral distribution can be encountered in PPR,5

and rosacea-like demodicosis can have a bilateral distribution.

Moreover, in clinical practice, we often observe patients with

mixed characteristics from the two ‘conditions’ and the distinc-

tion can thus be very difficult.2,7,13,14 In addition, histopatholog-

ical analysis cannot distinguish between these conditions.15

If PPR and rosacea-like demodicosis are two separate entities,

the most logical hypothesis is that Dds should be normal in PPR

and high in rosacea-like demodicosis. However, we now know

that this is not the case: patients with PPR have higher Dds than

do patients with healthy skin9,16–24 and cases of PPR with nor-

mal Dds are rare.3,16,24 There are no reports comparing Dds in

these two conditions.

In this article, we explore Dds in patients with central face

papulopustules, according to clinical characteristics usually

attributed to either PPR or rosacea-like demodicosis, and report

a case history that strongly supports the hypothesis that these

two ‘entities’ are phenotypes of the same disease.

Methods

Patients
This retrospective study was approved by Erasme Hospital Ethics

committee. In an earlier study, all patients attending our derma-

tology practice in Brussels between 2002 and 2010 with clinical

rosacea with central facial papulopustules were included

(n = 254).24 This study is a secondary analysis of 242 patients

included in that study: the 215 patients with central facial papu-

lopustules and persistent erythema and the 27 with central facial

papulopustules without persistent erythema.

Two consecutive standardized skin surface biopsies (SSSBs)

were performed in each patient. For each patient, the date of

consultation, age, sex, clinical diagnosis, symptoms, other poten-

tial facial dermatoses, recent treatment for the facial condition,

location of the SSSBs and Dd values were recorded.

To avoid confounding factors that could potentially influence

the facial cutaneous symptoms, we also evaluated a subgroup of

132 patients who had received no treatment during the previous

3 months and had no concomitant facial dermatoses (such as

acne vulgaris or seborrhoeic dermatitis).

Sampling method
The SSSB is a sampling method in which 1 cm² of the superficial
part of the horny layer and of the follicular content of the skin is

collected (Fig. 1b).16 Full details of the method, including an

online video, are available in our earlier publication.24 The tech-

nique is simple and uses tools that are readily available in most

dermatology clinics.

In our study, the patient’s skin and the microscope slides were

first cleaned with ether, and two SSSBs were then performed

consecutively at the same place, allowing measurement of two

Dds (D/cm²) (superficial [SSSB1] and deep [SSSB2]). The sum

of these two values (SSSB1+2) was also noted.

The SSSBs were performed at the site of the main skin lesions,

preferably on the cheek if affected (because the highest Dds have

been observed here).17,19

Statistical analysis
Continuous variables are summarized by their mean � standard

error of the mean (SEM) and qualitative variables by numbers

and percentages. Differences in continuous variables between

groups were compared using Student’s t-tests. Differences in

qualitative variables were compared between groups using Pear-

son’s exact chi-squared tests. Statistical significance was consid-

ered when P was <0.05. All statistical tests were performed using

IBM-SPSS (version 23.0 to 24.0) software (IBM Corp, Armonk,

NY, USA).

Results
Among the 215 patients with persistent erythema, the mean age

was 48 years (range: 46–50; SEM: 1); 158 (73.5%) were women.

© 2018 The Authors. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology published by John Wiley & Sons Ltd
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Among the 27 patients without persistent erythema, the mean

age was 43 years (range: 36–50; SEM: 3); 17 (63%) were women.

There were no statistically significant differences between these

groups in age (P = 0.084) or sex (P = 0.259). The cheek was the

most frequent biopsy site (215/242, 89%), with no statistically

significant difference between the groups (196/215 and 19/27;

P = 0.099).

Patients with persistent erythema had higher Dds than those

without persistent erythema, the differences being statistically

significant for SSSB2 and SSSB1+2 (respective values: SSSB1:

91 � 8 D/cm² and 60 � 17 D/cm² (P = 0.081); SSSB2:

208 � 14 D/cm² and 130 � 23 D/cm² (P = 0.031); SSSB1+2:
298 � 19 D/cm² and 191 � 36 D/cm² (P = 0.025)).

Among the subgroup of 132 patients who had not received

any recent treatment and did not have another concomitant

dermatosis, 120 (91%) had persistent erythema, 119 (90%)

had small superficial papulopustules and 124 (94%) had follic-

ular scales; 105 (80%) patients had all three of these signs.

Eight patients had persistent erythema, follicular scales and

large papulopustules, three patients had persistent erythema

and small superficial papulopustules without follicular scales

and 11 patients had follicular scales and small superficial

papulopustules without persistent erythema. For three patients

with persistent erythema and no follicular scales, the papulo-

pustule size was unknown. One patient had persistent ery-

thema with large papulopustules and no follicular scales, and

one had large papulopustules, with no persistent erythema or

follicular scales.

In this subgroup of 132 patients, those with persistent ery-

thema had higher Dds than those without persistent erythema,

but this difference was not statistically significant (Table 1);

patients with follicular scales had higher SSSBs than those with-

out follicular scales, the differences being statistically significant

for SSSB2 and SSSB1+2 (Table 1). There was no statistically sig-

nificant difference in mean Dd according to the size of the papu-

lopustules.

Case report
A 19-year-old woman consulted in September 2010 for a facial

papulopustular eruption that had been present for 1 year. Care-

ful examination enabled us to diagnose rosacea-like demodicosis

(Fig. 1a,c).

Two SSSBs were performed at the same site on each cheek

(Fig. 1b): on the right cheek, where follicular scales and papulo-

pustules were observed, the Dds were 108 and 216 D/cm²; on
the left cheek, where the skin was clinically normal, the Dds were

12 and 20 D/cm².
The clinical diagnosis of rosacea-like demodicosis was thus

confirmed and the patient was prescribed topical acaricidal

treatment: she was told to wash her face twice a day with a soft

soap, and then to apply a moisturizing cream in the morning

and a cream composed of benzyl benzoate 20% and crotamiton

(a) (b)

(c) (e)

(f) (h)

(d)

(g)

108+216

108+216 3+6 0+0

28+123 0+0 2+4

12+20

86+90 1+1 1+0

Day 0 5 weeks 3 months

Day 0 2 months 4 months

Figure 1 Rosacea-like demodicosis and papulopustular rosacea
occurring successively in the same patient. Panels (a), (b) and (c):
right cheek and full-face images of a 19-year-old woman consulting
for a facial papulopustular eruption that had been present for 1 year.
Panel a: careful examination showed no comedones, but discreet
follicular scales at the hair roots (arrows), together with small super-
ficial papulopustules unilaterally, enabling us to diagnose rosacea-
like demodicosis. Panels (b) and (c): two standardized skin surface
biopsies (SSSBs) were performed at the same site on each cheek
during the consultation and Demodex densities (Dds) measured;
results of the two biopsies are shown in the lower left and right cor-
ners for left and right cheek, respectively. Panels (d) and (e): full-face
images after 5 weeks and 3 months of topical acaricidal treatment,
showing progressive clearance of the eruption and normalization of
Dds on the right cheek (SSSBs were not performed on the left cheek
at these time points). Panel (f): full-face images of the same patient
more than 3 years after the first presentation, 27 months after stop-
ping the maintenance treatment. At this time, the papulopustules
were larger than at the initial consultation and were spread across
both her cheeks; she also suffered from flushing and persistent ery-
thema. The clinical diagnosis was PPR. This time, the Dds were high
on both cheeks. Panels (g) and (h): full-face images after 2 months
and 4 months of the same topical acaricidal treatment as after the
first episode, again showing progressive clearance of the eruption
and normalization of Dds. Panels (a) and (c) reprinted from ref 2 (For-
ton FM, et al. Demodicosis: descriptive classification and status of
Rosacea, in response to prior classification proposed. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2015;29:829-32). The patient has provided writ-
ten consent for publication.
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10% in cetomacrogol in the evening. She was also told to apply a

lotion (benzyl benzoate 10% in isopropyl alcohol) to the scalp

twice a week in the evening, and to use a sulphur shampoo the

following morning.

After 5 weeks, the eruption had improved and the Dds were

normal on the right cheek (Fig. 1d); by 3 months, she was clini-

cally cured (Fig. 1e). The patient continued maintenance treat-

ment, applying the acaricidal cream once a week and the sulphur

shampoo once a month. 5 months later, her skin was still

healthy and she decided to stop the treatment.

In July 2013, 27 months after stopping the maintenance treat-

ment, the eruption reappeared. The patient attended our clinic

6 months later, in January 2014, more than 3 years after the ini-

tial consultation: at this time, the papulopustules were larger

than at her initial consultation and involved both cheeks

(Fig. 1f); she also suffered from flushing and persistent ery-

thema. The clinical diagnosis was typical PPR. This time, the

Dds were high on the two cheeks. She was prescribed the same

treatment as for her initial presentation.

Two months later, the eruption had improved and the Dds

were normal on both cheeks (Fig. 1g). The patient continued

the treatment and by 4 months, the eruption had nearly com-

pletely cleared, with just postinflammatory macules persisting

on her left cheek (Fig. 1h). She was told to continue the same

maintenance therapy as after her first episode.

Discussion
The NRS expert committee and the global ROSCO panel define

PPR as central face papulopustules with persistent erythema.4,5

According to this definition, most of our patients had PPR (89%

in the group of 242 patients, 91% in the subgroup of 132

patients), whereas the other patients would be considered as ‘not

PPR’. According to Chen and Plewig, these latter patients could

be considered as having rosacea-like demodicosis.1 In our

patients, mean Dds were higher in those with persistent ery-

thema than in those without. The same tendency was observed

when patients with recent treatment or concomitant facial

dermatoses were excluded, but this difference was no longer

statistically significant, possibly because of the smaller number

of patients compared in the statistical analysis. Our findings

therefore demonstrate that a disease usually considered as not

being caused by Demodex (PPR) has similar (and perhaps

even slightly higher) Dds than a disease in which the role of

the mite is accepted (rosacea with papulopustules without

persistent erythema). It is difficult to understand how the

presence of mites at similar density in these two clinically sim-

ilar diseases can be considered to have a causative role in one

condition, but to be only an epiphenomenon in the other. A

more probable hypothesis is that the numerous mites are

responsible for both conditions and that these two ‘entities’

should therefore be considered as two phenotypes of a single

disease. This would explain the similar symptoms, similar his-

tology, similar Dds and the similar response to the same acari-

cidal treatment.2,9,15,25,26 This hypothesis is also compatible

with other arguments that support the active role of Demodex

in rosacea.9

If in addition to consider only the presence of persistent ery-

thema to differentiate PPR from rosacea-like demodicosis, we

also take into account two other clinical characteristics usually

considered as suggestive of rosacea-like demodicosis rather than

PPR (i.e. follicular scales and small size of papulopustules), we

observe that 88% (n = 116) of our patients had characteristics

of both entities (105 with all three characteristics studied, eight

with persistent erythema and follicular scales and three with per-

sistent erythema and small superficial papulopustules). This

finding further highlights the difficulty in distinguishing

Table 1 Demodex densities in a subgroup of patients who had received no treatment during the previous 3 months and had no con-
comitant facial dermatosis (n = 132)

Clinical symptoms Patients SSSB 1 SSSB 2 SSSB 1 + 2

n % Mean � SEM P Mean � SEM P Mean � SEM P

Persistent erythema

Present* 120 91 96 � 12 0.361 215 � 17 0.270 311 � 26 0.253

Absent 12 9 81 � 34 162 � 36 243 � 65

Papulopustules†

Small 119 90 101 � 12 0.065 212 � 17 0.764 312 � 26 0.531

Large 10 8 49 � 11 231 � 81 279 � 88

Follicular scales

Present 124 94 99 � 12 0.092 220 � 17 0.015 319 � 26 0.018

Absent 8 6 23 � 14 62 � 18 85 � 26

All 132 100 95 � 11 210 � 16 305 � 25

Significant differences are highlighted by the bold printout of their P-value.
SSSB, standardized skin surface biopsy.
*PPR according to the consensus of the National Rosacea Society (NRS).
†for three patients (2%), the size of the papulopustules was unknown.

© 2018 The Authors. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology published by John Wiley & Sons Ltd
on behalf of European Academy of Dermatology and Venereology.
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clinically between these conditions in patients with central face

papulopustules.2,7,13,14

Patients with visible follicular scales had higher mean Dds

than those without follicular scales; this is not surprising because

follicular scales correspond to clusters of Demodex mites pro-

truding externally. Based on this difference in Dds, one hypothe-

sis could be that only patients with visible follicular scales (and

higher Dds) could be considered as having rosacea-like demodi-

cosis (94% of our patients with central face papulopustules),

and the other patients considered as PPR (despite the presence

of persistent erythema in 91% of the patients and Dds much

higher than normal in the two groups). A more likely hypothesis

is that Demodex mites are responsible for both conditions, and

that the more numerous the mites, the more often follicular

scales are visible.

Patients with large papulopustules tended to have a lower

SSSB1 but higher SSSB2 than those with small papulopustules,

although these differences were not statistically significant: this

observation suggests that large papulopustules may be caused

by more deeply situated D. folliculorum mites. Indeed, the

depth of the inflammatory reaction may determine the size of

the papulopustules: more superficial mites (D. folliculorum

identified on the SSSB1) may induce more superficial inflam-

mation, resulting in smaller and more superficial papulopus-

tules; however, more deeply situated mites (deeply situated

D. folliculorum identified on the SSSB2 or D. brevis) may

induce inflammation at deeper levels, resulting in larger, dee-

per papulopustules. This hypothesis is compatible with the

observation that among patients with chalazia, the prevalence

of D. brevis was higher than that of D. folliculorum, and the

prevalence and density of D. brevis were higher than in

patients without chalazia.27

All our observations therefore highlight the nosological con-

fusion that persists between PPR and rosacea-like demodicosis

and the need to update the consensus concerning the definition

and classification of rosacea. Moreover, they suggest that PPR

and rosacea-like demodicosis may be phenotypes of the same

disease. This concept is supported by our case report, with many

features indicating that the second presentation was an evolution

of the first: for example, the same area was affected in both pre-

sentations, but the lesions were more dispersed in the second;

the same symptoms were present but they were more intense in

the second presentation; Dds were high on both occasions; and

finally, both conditions responded to the same acaricidal treat-

ment, with associated normalization of the Dds. Interestingly,

our case report suggests that Demodex proliferation may initially

be unilateral, but become bilateral with time.

Among patients with PPR, papulopustules usually appear

after the vascular symptoms,28,29 suggesting that hypervascular-

ized skin may favour Demodex proliferation. However, in the

patient of our case report, vascular symptoms (flushes, persistent

erythema) were only present on the second presentation,

whereas the inflammatory symptoms (papulopustules) were pre-

sent during the first episode, suggesting that proliferation of

Demodex may also induce vasodilation, thus creating a vicious

cycle in which hypervascularization favours Demodex prolifera-

tion, which induces an inflammatory reaction,9,22,30,31 leading to

further vasodilation (Fig. 2). There may also be a second vicious

circle: immunosuppression can favour proliferation of Demodex

mites, but the mites probably secrete local immunosuppressant

factors to facilitate their survival.2,32 At the beginning of the dis-

ease, the clinical presentation probably depends on which factors

are present that favour Demodex proliferation2,9,33: hypervascu-

larization gives rise to ‘PPR with persistent erythema’28,29;

Specific 
genetically
determined 
immune defect

Sebaceous
hyperplasia

Erythemato
telangiectatic 

rosacea

General
acquired
immune 
depression

Immunosuppression

Immunostimulation

Inflammatory
symptoms

Vasodilation
Persistent erythema

Demodex proliferation

Figure 2 Pathophysiological hypothesis. Different underlying conditions (in green) may explain why there can be different phenotypes at
the initial presentation. The two vicious circles of Demodex proliferation form a chain of eight explaining why phenotypes later often over-
lap and become largely indistinguishable. Finally, the balance (in red) between the two opposite actions of the parasite on immunity deter-
mines whether the predominant clinical manifestation of the disease is inflammatory or not.

© 2018 The Authors. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology published by John Wiley & Sons Ltd
on behalf of European Academy of Dermatology and Venereology.
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whereas other factors (specific immune defect against the mite,32

general immunosuppression,34 seborrhoeic hyperplasia2,9,35)

may initially present as ‘PPR without persistent erythema’. Later

in the course of the disease, these clinical patterns quickly over-

lap (Fig. 2).

In conclusion, while our observations do not prove a causa-

tive role of Demodex in rosacea, they nevertheless support the

idea that PPR and rosacea-like demodicosis should no longer

be considered as two separate entities, but rather as two phe-

notypes of the same disease. As such, the definition of rosacea

subtype II (PPR) should be reconsidered and simplified to

include all patients with central face papulopustules–with or

without persistent erythema –and thus also patients with

‘rosacea-like demodicosis’, which is a term that should there-

fore disappear.
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Notre étude montre que la Dd est similaire entre les RPPs typiques et les 

démodécies pseudo-rosacée et tend même à être supérieure en cas de présence 

d’érythème persistant. Elle montre aussi que 88% des patients présentent des 

caractéristiques cliniques des deux entités (RPP et démodécie pseudo-rosacée) et 

rapporte l’histoire remarquable d’une patiente ayant présenté les deux entités 

successivement : une démodécie pseudo-rosacée sans érythème persistant, puis une 

récidive sous forme d’une RPP typique avec érythème persistant. Ces observations 

illustrent ainsi la difficulté de dissocier ces entités et suggèrent qu’elles 

devraient plutôt être considérées comme des variantes phénotypiques de la 

même maladie.

Par ailleurs, l’ordre d’apparition des symptômes observés dans notre cas 

clinique, ainsi que les données de la littérature225,226,228,229,231,338 et nos autres 

observations (§ 3.9., 3.11. et 4.2.6.) suggèrent qu’il existe un cercle vicieux reliant la 

prolifération en Demodex et la RET. D’une part, le Demodex induit une 

inflammation, qui comporte une composante vasculaire : le parasite peut donc 

induire une vasodilatation (Fig. 89). D’autre part, la fréquente présence de Demodex 

dans les RETs,226,230 en prévalence552  et en densité intermédiaire entre les 

groupes Demodex- et Demodex+,229,343,565 et la survenue de RET préalablement à la 

RPP dans 66% des patients ayant présenté les deux,338 suggère que la RET peut, à son 

tour, favoriser la prolifération en Demodex (Fig. 90).225,226,228,229,231

Fig. 89. Ce schéma physiopathogénique,231 comme les autres (Annexe § 7.4.), suggère 

que le parasite induit la vasodilatation par l’intermédiaire de la réaction inflammatoire 

qu’il déclenche. Schéma reproduit et modifié depuis « Two AM, et al. Rosacea : part I. Introduction, 

categorization, histology, pathogenesis, and risk factors. J Am Acad Dermatol 2015; 72: 749-58».231



Page 258 sur 448

Fig. 90. Résumé graphique des arguments qui suggèrent que la RET favorise 

vraisemblablement la prolifération en Demodex.225,226,228,229,231

Nous proposons donc un schéma physiopathologique de la rosacée où les 

phénotypes dépendraient du facteur initial qui favorise la prolifération du 

parasite au départ, mais où, par le truchement d’au moins deux cercles vicieux 

centrés sur le Demodex, formant un circuit en forme de « 8 », ils viendraient 

rapidement à se confondre, d’où l’observation que la majorité des patients 

présentent un mélange des caractéristiques des deux « entités » (Fig. 2 de l’article).

Ce schéma, établit en outre un lien physiopathogénique entre la RET et la RPP.

Le fait d’observer des Dds intermédiaires dans le groupe des patients avec RET 

nous a conduit à leur consacrer un article séparé (§ 4.2.6.).  
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4.2.6. Démodécies subcliniques565 

Le but caché de cet article est aussi d’essayer d’initier les dermatologues au 

diagnostic de pityriasis folliculorum, en leur montrant la photo clinique d’une RET 

(démodécie subclinique) et d’un pityriasis folliculorum côte à côte ; et aussi, à défaut 

de faire le diagnostic cliniquement, de les stimuler à chercher le Demodex devant 

tous les érythèmes permanents, afin qu’ils diagnostiquent les démodécies même s’ils 

ne voient pas les squames folliculaires visibles (§ 1.5.).  

A la demande du British Journal of Dermatology, nous avons élaboré un power point 

utilisable directement par les lecteurs s’ils veulent parler de l’article dans leurs 

réunions dermatologiques, sur base de leur modèle proposé : nous l’avons reproduit 

sur deux pages placées après l’article. 

4.2.7.1. L’article principal 
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Summary

Background Facial densities of Demodex mites have been observed to be greater in
patients with demodicosis and papulopustular rosacea than in healthy control
patients. In patients with erythematotelangiectatic rosacea (ETR), this density has
been observed to be similar to or greater than that of healthy controls. Erythema
and telangiectasia, characteristics of ETR, are often observed among patients with
pityriasis folliculorum, a discreet demodicosis, suggesting a possible link between
these conditions.
Objectives To compare the facial Demodex densities of patients with clinical ETR and
patients with healthy skin, demodicosis, rosacea with papulopustules, and other
facial dermatoses.
Methods In this retrospective study, we recorded Demodex densities measured using
two consecutive standardized skin surface biopsies (SSSB1 and SSSB2) in 23
patients with ETR, 20 healthy control patients, 590 patients with demodicosis,
254 with rosacea with papulopustules and 180 with other facial dermatoses.
Results Patients with ETR had higher Demodex densities (D cm�2) than did the
healthy controls (mean � SEM; SSSB1: 15�7 � 6�3 vs. 1�8 � 1�1 D cm�2, P =
0�042; SSSB2: 38�0 � 13�7 vs. 5�1 � 2�1 D cm�2, P = 0�026) and patients with
other dermatoses (SSSB1: 0�4 � 0�1 D cm�2, P = 0�004; SSSB2: 1�3 � 0�3 D
cm�2, P = 0�004), but lower densities than patients with demodicosis (SSSB1:
82�7 � 4�2 D cm�2, P = 0�008; SSSB2: 172�2 � 7�7 D cm�2, P = 0�001) or
rosacea with papulopustules (SSSB1: 86�6 � 7�3 D cm�2, P = 0�027; SSSB2:
197�0 � 12�1 D cm�2, P = 0�002).
Conclusions ETR may be associated with nonvisible Demodex proliferation, possibly
corresponding to a subclinical stage of demodicosis. Dermatologists should be
aware of this potential association and look for subclinical demodicosis in
patients with ETR, so that topical acaricidal treatment can be offered if Demodex
density is high.

What’s already known about this topic?

• The facial skin density of Demodex mites in patients with papulopustular rosacea and

demodicosis (a skin condition caused by Demodex) is greater than that in healthy

control patients.

• In patients with erythematotelangiectatic rosacea (ETR), facial Demodex density has

been observed to be similar to or greater than that of healthy controls.

• Erythema and telangiectasia, characteristics of ETR, are often observed among

patients with pityriasis folliculorum, a discreet demodicosis.

© 2019 British Association of Dermatologists818 British Journal of Dermatology (2019) 181, pp818–825
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What does this study add?

• Patients with ETR had higher mean Demodex densities than healthy controls, but

lower densities than patients with papulopustular rosacea or demodicosis.

• These findings suggest that ETR may be associated with Demodex proliferation, rais-

ing the possibility of a pathophysiological link between erythematotelangiectatic

and papulopustular rosacea.

• At first, this proliferation may be subclinical, as suggested in 43% of our patients

with ETR.

Rosacea and demodicosis are common dermatoses, but classifi-

cation and diagnostic criteria are still controversial.1–7 The

National Rosacea Society expert committee defines rosacea as a

central-face distribution of at least one of four primary fea-

tures: flushing, persistent erythema, papules and pustules, and

telangiectasia. The committee identified four subtypes: erythe-

matotelangiectatic rosacea (ETR), papulopustular rosacea

(PPR), phymatous rosacea and ocular rosacea.1 According to

their definition, two key clinical features are considered neces-

sary for a diagnosis of the ETR subtype (flushing and persis-

tent centrofacial erythema) and two for the PPR subtype

(persistent erythema and transient papulopustules).1 Thus,

using this definition,1 patients with rosacea and papulopus-

tules may or may not have the PPR subtype depending on the

presence or absence, respectively, of persistent erythema.

Recently, the global ROSacea COnsensus (ROSCO) panel

proposed a more phenotype-based approach to defining rosa-

cea, with only two features – phymatous changes and persis-

tent centrofacial erythema – considered as diagnostic.2

According to this consensus, flushing and telangiectasia were

considered as major features, but are not on their own diag-

nostic of rosacea. Therefore, telangiectasia due to photodam-

age was considered as different from that of ETR,2 although

they are difficult to differentiate clinically.

Demodicosis is, by definition, caused by Demodex mites, and

can have various clinical manifestations: pityriasis folliculo-

rum, rosacea-like demodicosis, follicular eczematids, Demodex

folliculitis, demodectic prurigo, isolated inflammatory papules,

demodectic postinflammatory pigmentation and ocular

demodicosis.3–16 Demodex folliculorum and Demodex brevis are spin-

dle-shaped transparent mites that live exclusively in human

pilosebaceous follicles.17 A newborn child has no Demodex

mites on his or her skin, and the mites are acquired by direct

contact with the skin of other humans. The mites are present

in low densities (0–5 D cm�2)18–32 as part of the normal

human microbiota, but the physiological role of the mites is

unknown.33 When the mites proliferate excessively, they

become visible as thin, discreet, regularly dispersed, whitish

follicular scales; this first stage of demodicosis is called ‘pityri-

asis folliculorum’ (Fig. 1a).8–12,34 In this condition, diffuse

flushing or erythema and telangiectasia, key features of ETR,

are often observed.8–12,35 Subjective complaints (sensation of

burning, pruritus, dry skin, hypersensitive skin, irregular or

rough skin) may also be present.8–12,35 Despite the discreet

symptoms of pityriasis folliculorum, the Demodex density (Dd)

in the skin of these patients is usually high,8–10 with values

ranging from 7 to 61 D cm�2 depending on the sampling

method used and the population studied.11,12,27,36 When

measured using two consecutive standardized skin surface

biopsies (SSSBs), we reported values as high as 285 � 12 D

cm�2 (n = 445 patients).37

Some time after the development of pityriasis folliculorum, a

more inflammatory stage of the disease may occur: the immune

system may be stimulated, likely as a result of mites penetrating

the dermis or breaching the epithelium and causing an exagger-

ated (but not very effective) immune response, with appearance

of the papules and pustules of demodicosis.12,38,39 Numerous

studies have suggested that this exaggerated response may also

lead to development of PPR.4,5,7,12,18–22,26,38–43 Nevertheless,

(a) (b)

Fig 1. Demodicosis and subclinical demodicosis associated with

erythematotelangiectatic rosacea. Right cheeks of two women with

persistent erythema and telangiectasia. The Demodex densities obtained

from two successive standardized skin surface biopsy (SSSB1 + SSSB2)

are indicated on the figure. (a) A 64-year-old woman with discreet

thin whitish follicular scales at the base of the hair, giving a frosted

appearance and a rough texture, and suggesting a diagnosis of

pityriasis folliculorum; this was confirmed by the diagnostic test. Each

follicular scale corresponds to the most superficial part of numerous

Demodex mites agglutinated on a single follicle (blue box). (b) A 45-

year-old woman without visible follicular scales: these were not

detected on close clinical examination even after cleaning the skin

with ether and using tangential illumination, leading to the clinical

diagnosis of erythematotelangiectatic rosacea. However, this patient

had a high Demodex density, suggesting a possible diagnosis of

subclinical demodicosis.
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this pathophysiological hypothesis is controversial, with other

authors suggesting that PPR is a primary disorder of the

immune system, and proliferation of the mites in these patients

is a secondary event.3,44,45 The Dd could then be considered

simply a marker of disease.

In an analysis of 1044 patients who attended our dermatol-

ogy clinic, we observed that mean Dds were much higher in

patients with rosacea with papulopustules (with and without

persistent erythema) and demodicosis than in healthy controls

and patients with other facial dermatoses.26 From our results,

we proposed a diagnostic test for demodicosis and rosacea

with papulopustules using two consecutive SSSBs taken from

the same site (SSSB1 and SSSB2): the presence of ‘a density

> 5 D cm�2 on SSSB1 or > 10 D cm�2 on SSSB2’ enabled

confirmation of these clinical diagnoses with a sensitivity of

98�7% and a specificity of 95�5%.26 These results need to be

replicated in an independent cohort.

In patients with ETR, the Dd, assessed using one SSSB, has

been observed to be similar to (5�1 D cm�2 vs. 0�7 D

cm�2;19 1�7 D cm�2 vs. 0�9 D cm�2)21 or higher than46 (4 D

cm�2 vs. 1 D cm�2)18 that in healthy control patients. In a

prospective study, Dds assessed using polymerase chain reac-

tion were similar in patients with ETR and those with PPR,42

but in another prospective study using reflectance confocal

microscopy, Dd was higher in patients with PPR than in those

with ETR, in whom it was higher than in the control group.47

These findings are supported in a recent meta-analysis includ-

ing a total of 1513 patients with rosacea (from 23 case–con-
trol studies, of which 12 had a maximum quality score of 9,

five of 8, five of 7 and one of 6), which reported that Dds in

patients with ETR were significantly higher than in control

patients (standardized mean difference 2�7, 95% confidence

interval 1�3–4�1) and lower than in patients with PPR (stan-

dardized mean difference �0�9, 95% confidence interval �2�0
to �0�2).48
To our knowledge, Dds have not previously been studied in

patients with ETR using two consecutive SSSBs. We therefore

compared the Dds evaluated using this technique in patients

with ETR with those of healthy controls, patients with rosacea

with papulopustules, patients with demodicosis and patients

with other facial dermatoses.

Patients and methods

Patients

This retrospective study was approved by the ethics committee

of Erasme Hospital. Our patient cohort consisted of all patients

who attended our dermatology practice in Brussels between

2002 and 2010 for a first consultation with centrofacial

papules and/or pustules consistent with rosacea or signs of

demodicosis. Each of these patients had two successive SSSBs

performed, as is routine in our dermatology clinic. Patients

with other facial dermatoses, healthy control patients and

patients with ETR, in whom measurement of Dd is not rou-

tine, were also included if the consultation time was sufficient

for two SSSBs to be performed. Diagnosis of ETR was based

on the presence of clinical symptoms, namely flushing, telang-

iectasia or/and persistent erythema. These patients were care-

fully examined to ensure they did not have pityriasis

folliculorum, by tangential illumination and close examination

after cleaning the skin with ether (Fig. 1).35 Likewise, healthy

control patients were carefully examined to ensure they did

not have pityriasis folliculorum or ETR. Patients with an

uncertain clinical diagnosis, young children (< 7 years old)

and patients who had previously been treated for demodicosis

were not included. For each patient, the date of consultation,

age, sex, clinical diagnosis, location of the SSSBs and Dd val-

ues were recorded.

Sampling method

SSSB is a sampling method in which 1 cm2 of the superficial

part of the horny layer and its follicular content is col-

lected.11,12,19,23–32,49–54 In our patients, the skin and the

microscope slides were first cleaned with ether, and two SSSBs

were then performed consecutively at the same place, allow-

ing measurement of two Dds (superficial, SSSB1; and deep,

SSSB2).26 The SSSBs were performed at the site of the main

skin lesions, preferably on the cheek if affected, because the

highest Dds have been observed here.18,21

Statistical analysis

Continuous variables are given as means and SEM and qualita-

tive variables as percentages. We compared the Dds in patients

with ETR with the Dds in the other groups. Differences in

continuous variables were compared among groups using

ANCOVA, including age and sex as covariates when required.

Corrections for multiple comparisons performed on indepen-

dent groups were realized using the Benjamini–Hochberg pro-

cedure.55,56 Differences in qualitative variables were compared

among groups using exact Pearson v2-tests.
Statistical significance was considered when the P-value was

< 0�05. All statistical tests were two-tailed. They were per-

formed using IBM-SPSS software (version 23�0 to 25�0; IBM,

Armonk, NY, U.S.A.).

Results

Twenty-three patients with ETR underwent two consecutive

SSSBs during the study period and were compared with 1044

patients from our previous study (254 with rosacea with

papulopustules, 590 with demodicosis, 180 with other facial

dermatoses and 20 healthy controls).26 Among the 23 patients

with ETR, the mean age was 56�2 years (range 34�2–82�6,
SEM 3�2) and 18 (78%) were women. They were older than

the patients in the four other groups, and were more likely to

be female than patients with demodicosis (Table 1). The sta-

tistical method used for comparisons corrected for these dif-

ferences in age and sex. There were no missing data.

Among the 23 patients with ETR, 22 had persistent centro-

facial erythema and telangiectasia, and 13 had flushing. The
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cheek was the most frequent biopsy site in all patients: 23 of

23 (100%) for patients with ETR, 19 of 20 (95%) for healthy

controls, 143 of 180 (79�4%) for patients with other facial

dermatoses, 485 of 590 (82�2%) for patients with demodico-

sis and 225 of 254 (88�6%) for patients with rosacea with

papulopustules.26

Most of the patients with demodicosis (585 of 590, 99�2%)
and rosacea with papulopustules (248 of 254, 97�6%) had a

high Dd, as defined by our recent diagnostic criterion: SSSB1

> 5 D cm�2 or SSSB2 > 10 D cm�2.26 Nineteen patients from

other clinical groups also had a high Dd: 10 patients clinically

diagnosed with ETR, three healthy controls and six patients

with other dermatoses (Fig. 2).

Eight of the 23 patients (35%) with ETR had an SSSB1 > 5

D cm�2 and 10 (43%) had an SSSB1 > 5 D cm�2 or SSSB2 >
10 D cm�2 (Figs 1b, 2). The mean Dds were higher in the

23 patients with ETR than in the healthy control patients and

the patients with other dermatoses, but lower than in the

patients with rosacea with papulopustules and those with

demodicosis (Table 2, Fig. 3).

Discussion

Using two consecutive SSSBs, we demonstrated that patients

with ETR had higher facial skin Dds than did healthy controls

and patients with other facial dermatoses, but lower densities

than patients with demodicosis or rosacea with papulopustules.

As expected, most of our patients with demodicosis (585 of

590, 99�2%) and rosacea with papulopustules (248 of 254,

97�6%) had a high Dd, as defined by our recent diagnostic

criterion: SSSB1 > 5 D cm�2 or SSSB2 > 10 D cm�2.26 How-

ever, 19 patients from other clinical groups, including 10

with ETR, who were expected to have normal Dds, also had a

high Dd. These high Dds were not clinically suspected by a

dermatologist experienced in the diagnosis of demodicosis.

These apparently ‘false’-positive results may represent the start

of demodicosis, with mites beginning to proliferate but not

yet visible, resulting in a subclinical form of demodicosis

without clinical signs or symptoms. Longitudinal studies are

needed to confirm this hypothesis and demonstrate the evolu-

tion of this subclinical demodicosis into clinical demodicosis.

In a previous study,19 in which only one SSSB was per-

formed, we observed that the mean Dd was higher in patients

with ETR (n = 13) than in healthy controls (n = 45) (5�1 �
4�3 D cm�2 vs. 0�7 � 0�3 D cm�2), although this difference

was not statistically significant, likely because of the small

number of patients. In our present study, SSSB1 among

patients with ETR (15�7 � 6�3 D cm�2) was higher than in

the previous study, perhaps because our ability to detect the

mites has improved with time. Of note, the SSSB1 was high

Table 1 Age and sex according to diagnosis

Clinical groups
Patients

Age (years) Women

n Mean � SEM Range P-value n (%) P-value

ETR 23 56�2 � 3�2 34�2–82�6 – 18 (78) –
Healthy controls 20 43�4 � 4�2 17�2–82�8 0�018 18 (90) 0�81
Other facial dermatosesa 180 35�8 � 0�9 11�1–81�2 0�002 132 (73�3) 0�81
Rosacea with papulopustulesb 254 47�6 � 0�9 8�0–98�3 0�009 186 (73�2) 0�81
Demodicosisc 590 46�1 � 0�6 7�4–90�5 0�002 376 (63�7) 0�016

P-values concern the comparisons with the 23 patients with erythematotelangiectatic rosacea (ETR) after Benjamini–Hochberg correction for

multiple comparisons. Some of the data have been published previously.26 aPatients with other facial dermatoses: 70 acne vulgaris, 33 sebor-

rhoeic dermatitis, 10 ulerythema ophryogenes, seven atopic dermatitis, eight contact dermatitis, seven dry skin (with eczematids), seven irri-

tation dermatitis, six hyperpigmentation, five folliculitis, four perioral dermatitis, three chronic lupus erythematosus, 20 others. b215 with

typical papulopustular rosacea (i.e. centrofacial papulopustules with persistent erythema) and 39 with other forms of rosacea with papulopus-

tules (27 rosacea without persistent erythema, seven granulomatous rosacea, five steroid-induced rosacea). c445 pityriasis folliculorum, 80

follicular eczematids, 44 folliculitis, 14 demodectic postinflammatory pigmentation, six isolated inflammatory papules, one isolated ocular

demodicosis.

Fig 2. Distribution of the patients according to their clinical

diagnostic group and their Demodex densities (Dds). Patients with high

Dds are included in the large blue square; 833 of these patients had a

clinical diagnosis of demodicosis or rosacea with papulopustules. The

patients outside the large blue square all had normal Dds (n = 215).

Nineteen patients (10 + 3 + 6) had high Dds but no visible signs of

demodicosis or rosacea with papulopustules on clinical examination:

these patients probably had subclinical demodicosis. ETR,

erythematotelangiectatic rosacea.
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(> 5 D cm�2) in only eight of the 23 patients with ETR; the

second SSSB taken from the same site enabled two more

patients to be detected, supporting the increase in sensitivity

obtained with our proposed diagnostic test combining the

two SSSB results.26

The higher mean Dd in patients with ETR than in healthy

controls suggests that ETR may be a condition in which Demo-

dex starts to proliferate or that ETR may favour Demodex prolif-

eration; this hypothesis could also explain the variability in

values among these patients with ETR, with different patients

having different degrees of Demodex proliferation. It could also

account for the fact that not all of the patients with ETR have

high Dds and may explain why, although the majority of

patients with ETR do not develop PPR, in patients who have

both conditions, PPR is more often observed after ETR than

the inverse.57 Moreover, because the inflammatory reaction to

Demodex38–41 includes vasodilation, our observations support

the hypothesis of the existence of a vicious cycle between

Demodex proliferation and vascular dilation.4,5

Another hypothesis is that Demodex proliferation is an

epiphenomenon, with the mite proliferating more inside

already damaged follicles. However, this hypothesis is unli-

kely, because the follicular epithelium is interrupted ahead of

the mites (because the mite eats the human cells).12,33,58,59

Moreover, Lacey et al. recently reported that, when present in

large numbers, Demodex mites may trigger a host immune reac-

tion by activation of the Toll-like receptor 2 pathway, provid-

ing evidence of a possible role in rosacea.40

Interestingly, in our study, we also observed subclinical

demodicosis in 15% of our healthy controls and 3% of

patients with other dermatoses; this is compatible with the

hypothesis that proliferation of the mite can occur without

underlying ETR, perhaps as a result of sebaceous hyperplasia

or local immunosuppression (perhaps induced by the mites

themselves, as demonstrated by Lacey et al.).4,5,12,40,60,61

The possible existence of subclinical demodicosis has impor-

tant clinical implications. Dermatologists should consider this

diagnosis when faced with a patient with ETR. Presence of a

high Dd in these patients should lead the dermatologist to con-

sider treatment with a topical acaricidal treatment until the Dd

normalizes. In our experience, such treatment can lead to

improvement and even disappearance of erythema and subjec-

tive complaints, such as burning sensation, so that sometimes

no supplementary treatment (such as laser) is necessary. Several

topical treatments have been used to kill the mites, including

sulfur or selenium (di)sulfide,8,62,63 salicylic acid,8 ammoniated

mercury,8 permethrin,10,64,65 lindane,9,10,65,66 crotami-

ton,20,67–70 benzyl benzoate,12,13,66,69 tea tree oil71,72 and,

more recently, ivermectin.73–76 In our practice, we have suc-

cessfully used a 20% benzyl benzoate cream (with 10% crotami-

ton) for more than 20 years;69 however, the development of

ivermectin has provided an effective alternative with good toler-

ance75,76 and this is now our treatment of choice. Clearly, the

effectiveness of treating subclinical demodicosis with an acari-

cide needs to be confirmed in prospective clinical trials.

Another important implication of the possible existence of

subclinical demodicosis concerns clinical studies. Future clini-

cal studies in patients with ETR, but perhaps also with other

facial dermatoses (such as acne vulgaris or seborrhoeic der-

matitis, which are relatively frequently associated with demod-

icosis),26 should include measurement of Dd to identify or

exclude possible associated subclinical demodicosis, so that

patients are correctly characterized, thus reducing heterogene-

ity and possible confounding.

Our study has several limitations. Firstly, it was a retrospective

study with no primary end point; therefore, no sample size

Table 2 Comparison of the mean Demodex densities (D cm�2) in the different groups

Clinical groups ETR Healthy controls Other dermatosesa Rosacea with papulopustulesb Demodicosisc

Patients 23 20 180 254 590

SSSB1
Mean � SEM 15�7 � 6�3 1�8 � 1�1 0�4 � 0�1 86�6 � 7�3 82�7 � 4�2
Median 3 0 0 39�5 43�5
Range 0–110 0–23 0–7 0–756 0–624
P-value – 0�042 0�004 0�027 0�008

SSSB2

Mean � SEM 38�0 � 13�7 5�1 � 2�1 1�3 � 0�3 197�0 � 12�1 172�2 � 7�7
Median 6 0�5 0 140 106

Range 0–244 0–35 0–27 0–1280 0–1256
P-value – 0�026 0�004 0�002 0�001

P-values concern the comparisons with the 23 patients with erythematotelangiectatic rosacea (ETR) after Benjamini–Hochberg correction for

multiple comparisons. Some of the data have been published previously.26 aPatients with other facial dermatoses: 70 acne vulgaris, 33 sebor-

rhoeic dermatitis, 10 ulerythema ophryogenes, seven atopic dermatitis, eight contact dermatitis, seven dry skin (with eczematids), seven irri-

tation dermatitis, six hyperpigmentation, five folliculitis, four perioral dermatitis, three chronic lupus erythematosus, 20 others. b215 with

typical papulopustular rosacea (i.e. centrofacial papulopustules with persistent erythema) and 39 with other forms of rosacea with papulopus-

tules (27 rosacea without persistent erythema, seven granulomatous rosacea, five steroid-induced rosacea). c445 pityriasis folliculorum, 80

follicular eczematids, 44 folliculitis, 14 demodectic postinflammatory pigmentation, six isolated inflammatory papules, one isolated ocular

demodicosis.
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could be estimated in advance. Moreover, the only demographic

variables collected were age and sex, so we were unable to con-

trol for other potential confounders. Secondly, the diagnosis of

ETR was based on clinical signs as determined by an experienced

dermatologist and not using the ROSCO panel consensus,2

which was published after the end of our present study. Thirdly,

as we did not routinely assess Dds in patients with ETR at the

time of the study, we only included these patients when we had

sufficient time to explain and perform the test. We therefore had

only a relatively small number of patients with ETR in our

cohort, and larger prospective studies are needed to confirm our

findings.

In conclusion, in the early phases of demodicosis,

proliferation of Demodex mites may not be clinically

visible, potentially giving rise to subclinical demodicosis,

particularly among patients with ETR. This observation raises

the possibility of a pathophysiological link between ETR

and PPR.
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4.2.7.2. Le power point d’accompagnement 
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4.2.7.3. Commentaires 

La densité moyenne en Demodex de nos 23 patients atteints de RET est donc une 

densité intermédiaire : plus élevée que celles des contrôles sains et des patients 

avec d’autres dermatoses faciales, mais plus faible que celles des patients avec PPR-

suggestive ou démodécie, indépendamment des différences d’âge et de sexe des 

groupes de patients. Nous émettons l’hypothèse que les patients qui n’ont pas de 

signes cliniques de démodécie ni de rosacée mais qui ont malgré tout une densité en 

Demodex élevée sont probablement des démodécies débutantes « subcliniques ».

Cette hypothèse est aussi illustrée par le cas clinique de l’article précédent (§ 

4.2.5.) où la patiente a, au départ, une peau apparemment saine sur la joue gauche 

avec une Dd un peu trop élevée et développe ensuite une RPP à cet endroit. 

Le fait que les démodécies débutantes subcliniques soient 

particulièrement fréquentes dans le groupe des RETs soutient l’hypothèse que la 

RET est un état favorisant la pullulation du parasite, ou qu’un facteur commun 

induit les deux situations, ce qui est compatible avec toutes les autres observations. 

Cette densité moyenne en Demodex intermédiaire des patients avec RET n’est 

pas retrouvée par tous : Huang et al et Tas et al trouvent une densité similaire dans 

leurs groupes de RET et de RPP,550,552 et Casas et al trouvent même une densité en 

Demodex beaucoup plus haute parmi les patients atteints de RET que parmi ceux 

atteints de RPP (quasi doublée, mais non statistiquement significativement 

différente).213 Nous pensons que, dans ces études, les démodécies subcliniques ne 

suffisent pas à expliquer ces Dds anormalement élevées dans les groupes des RETs ; il 

est très probable que les patients avec pityriasis folliculorum n’aient pas été exclus 

des groupes avec RET, car les auteurs ne spécifient pas qu’ils les ont exclus. Ils ne 

mentionnent même pas le terme de pityriasis folliculorum, ils l’ignorent… tout 

simplement (§ 1.5.). Et dans ce cas, cela explique la très haute Dd chez leurs patients 

avec « RET ». De façon similaire, d’autres études ont probablement fait la même 

erreur en ce qui concerne leur groupes contrôles « sains », car ils y observent une Dd 

moyenne anormalement élevée : (a) par CLM, d’environ 88 D/cm² (par rapport à 400 

D/cm² chez leurs patients avec rosacée),345 ou même de 200 D/cm²;240 ou (b) par 

SSSB, de 14 D/cm²,243 ou 214 D/cm² (0-384 D/cm²) en additionnant 2 SSSBs 

successives avec une technique légèrement modifiée.540 Ainsi les démodécies, 

fortement sous-diagnostiquées,2,126–129 s’infiltrent probablement dans beaucoup 

d’études cliniques sans que les auteurs en aient conscience, ce qui est explicable par 

les directives de diagnostic des autorités dermatologiques (§ 1.5.). Nous devons donc 

prendre avec beaucoup de prudence les études cliniques quand les auteurs ne 

précisent pas qu’ils ont fait particulièrement attention à ne pas inclure des pityriasis 

folliculorum dans leur groupe contrôle ou/et RET : dans ce cas, il est probable qu’elles 
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analysent en réalité des groupes inhomogènes de RET ou/et contrôles « sains » 

contenant un grand nombre de démodécies.… sans compter les démodécies 

subcliniques. 

S’il parait de plus en plus évident que la RET est un état favorisant la 

prolifération du Demodex, la voie empruntée n’est pas encore élucidée. Une 

hypothèse est que la vasodilatation augmenterait la température cutanée, et comme 

la température influence le comportement du parasite,89 elle pourrait favoriser leur 

copulation. Mais la plus haute température de la peau, même si elle augmente 

pendant les flushes,569 n’a pas pu être confirmée chez les patients avec RET ou RPP,570

ni être mise en relation avec l’infestation par le Demodex.222 Une autre hypothèse, 

que nous n’avons pas formulée dans l’article présent (car nous ne l’avons élaborée 

que par la suite), est que les glucocorticoïdes endogènes571 ou/et le VEGF,360

augmentés dans les RETs (et les RPPs), pourraient induire une immunodépression 

locale favorisant la prolifération des parasites. Cette hypothèse est développée 

dans le § 5.2.1.1. A.4.b.  

Outre la RET, d’autres facteurs favorisant la prolifération des parasites ont été 

évoqués dans la littérature. Nous en avons exploré certains dans l’article suivant (§ 

4.2.7.). 
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4.2.7. Influences potentielles 

Les études qui explorent les facteurs favorisant la prolifération du Demodex se basent 

le plus souvent sur la prévalence du parasite, ce qui est une notion biaisée, puisque la 

prévalence du Demodex est de 100% chez l’adulte (§ 1.1.3.).  

Nous avons donc analysé non pas la prévalence mais bien la densité en Demodex en 

fonction de différents paramètres, et ce pour la première fois, avec nos deux SSSBs 

successives.  

Les paramètres potentiellement influents sur la Dd ont été relevés parmi nos patients 

PPR-suggestive et démodécie, et certains également parmi les contrôles sains et 

patients avec autres dermatoses faciales.

4.2.7.1. L’article soumis 

L’article a été soumis à “ The Journal of Dermatology » le 18/01/2021. 

La version soumise est reproduite ci-après : identique à l’épreuve soumise quant au 

contenu, elle en diffère concernant la forme (pour des raisons de présentation, elle 

est ici en bleu, en simples interlignes, et avec les figures et le tableau avant les 

références).   
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Which factors influence Demodex proliferation?  
A retrospective pilot study highlighting a possible role of subtle immune 
variations and sebaceous gland status.  

Running title: Factors influencing Demodex densities 

F. M. N. Forton MD1 and V. De Maertelaer MSc, PhD2

1 Dermatology Clinic, rue Frans Binjé 8, Brussels, Belgium  
2 Université libre de Bruxelles (ULB), Institut de Recherche Interdisciplinaire en 
Biologie humaine et moléculaire (IRIBHM), Brussels, Belgium

ABSTRACT 
Demodex folliculorum and brevis are commensal mites that live in low densities in 
human pilosebaceous follicles as part of the normal adult microbiota, but that give 
rise to demodicosis and, possibly, rosacea, when they proliferate excessively. This 
proliferation is favored by various factors, including age, marked immunosuppression, 
sebaceous gland hyperplasia, and hypervascularization-related factors.  To study 
possible factors influencing mite proliferation, we explored the effects of different 
variables on Demodex densities (Dds) in a retrospective study of two groups of 
subjects selected on the basis of their clinical diagnosis: Demodex+, consisting of 
subjects with demodicosis or with centrofacial papulopustules suggesting rosacea 
(n=844, mean Dd 263.5±8.9 D/cm²), and Demodex-, consisting of subjects with 
other facial dermatoses or healthy facial skin (n=200, mean Dd 2.3±0.4 D/cm²). Dds 
were measured using two consecutive standardized skin surface biopsies (SSSB1 
[superficial] and SSSB2 [deep]) taken from the same facial site on each subject. In 
the Demodex+ group: the SSSB1 decreased with age in women (p=0.004), and the 
SSSB2 increased with age in men (p=0.001) (the pattern was similar for SSSB1+2, 
but not statistically significant); Dds were lower in those who had received cortisone 
(either topically or systemically); 13 subjects (1.5%) had known immunosuppression, 
62 (7.3%) had hypothyroidism, and in 20 (3.6% of the women) there was a reported 
link with pregnancy; 78 of the subjects (9.2%) were part of a pair from the same 
family or household; when associated bacterial infection was suspected, 
Staphylococcus epidermidis was often isolated. Our results suggest close interactions 
between the mite, sebaceous gland size and function, and subtle variations of 
immune status. Potential factors influencing Demodex proliferation should be further 
investigated, including hypothyroidism, pregnancy, corticosteroid administration, 
Staphylococcus epidermidis, contagiousity, and genetic background.  

Key words:  Rosacea; demodicosis; hypothyroidism; sebaceous gland; immunity; 
cortisone. 
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INTRODUCTION 
Demodex folliculorum and brevis are commensal mites that live in low densities in 
human pilosebaceous follicles as part of the normal adult microbiota.1–15 They are 
acquired progressively by direct contact with the skin of other humans,4,5,7–9 mainly 
within families,2 and then slowly proliferate over time, under probable control of the 
host immune system, which they can modulate for their own survival.16–21 The 
Demodex density (Dd) thus increases with age.4,9,22–33 Many factors have been 
reported to favor proliferation of the Demodex mite, including 
immunosuppression,25,34–37,37–51 hypervascularization-related factors18,52–61 (likely via 
vascular endothelial growth factor [VEGF],21 which has immunosuppressive 
properties62), lack of use of soap combined with cosmetic overuse,63–66 male 
sex,22,26,67–69 high concentration of sebaceous glands5,15,28,70 (such as on the 
cheeks11,23,71,72), sebaceous hyperplasia,9,13 and poor blood glucose control.25,49–51

Other factors (e.g., low skin moisture,23,72 low sebum quantity,72–74 altered sebum 
composition,72,75 and skin alkalinity75) may be more a consequence of Demodex 
proliferation than a cause, because Demodex proliferation probably disturbs 
sebaceous gland function in the same way it induces Meibomian gland dysfunction 
on the eyelashes.18,76–79

 When the mites proliferate excessively, they become pathogenic, inducing 
demodicosis18,52,63–66,76,80–91 and probably, although still controversial,87,92 the 
inflammatory symptoms of rosacea.17,18,21,52–55,93–96 The concept that the mite is a 
trigger56,97–100 for rosacea and that high Dds may be a marker of the disease13,101 is 
beginning to be accepted. 
  Recently, using two standardized skin surface biopsies (SSSBs) performed 
consecutively at the same place (Fig. 1), we confirmed that mean Dds were much 
higher in subjects with centro-facial papulopustules suggesting rosacea (PPR-
suggestive) and demodicosis than in healthy controls and subjects with other facial 
dermatoses.13 By grouping the PPR-suggestive and demodicosis subjects into a 
single Demodex+ group and other subjects into a Demodex- group, we identified 
optimal cut-off SSSB (superficial [SSSB1] and deep [SSSB2]) values to differentiate 
between “normal” and “abnormal” Dds in these patients. The criterion “a SSSB1 > 5 
D/cm2 OR a SSSB2 > 10 D/cm2” had a sensitivity of 98.7% and specificity of 95.5% 
for a diagnosis of rosacea or demodicosis, providing a valuable diagnostic tool for 
dermatologists in routine clinical practice.13

 In this article, we explored these Demodex+ and Demodex- groups further to 
assess factors that may influence Demodex proliferation.   

METHODS 
This retrospective study was approved by the Erasme Hospital Ethics Committee13

and included two groups of patients. All subjects attending our dermatology practice 
in Brussels between 2002 and 2010 with a clinical diagnosis of demodicosis (n=590) 
or PPR-suggestive (n=254: 215 patients with typical PPR [i.e., centro-facial 
papulopustules with persistent erythema]102 and 39 with other forms [27 centro-facial 
papulopustules without persistent erythema, 7 granulomatous rosacea, 5 steroid-
induced rosacea]) were included in a Demodex+ group (n=844).13 According to our 
routine practice, each of these subjects had two consecutive SSSBs performed at the 
site of the main skin lesions (preferably on the cheek if affected, because the highest 
Dds have been observed here) (Fig. 1).11,71 This procedure enables measurement of 
superficial and deep Dds, and calculation of their sum (SSSB1+2), as previously 
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described.13 Bacteriological smears were performed only when bacterial infections 
were also suspected.  

Measurement of Dd is not routine in subjects with other facial dermatoses or in 
those with healthy facial skin, so such subjects were only included if the consultation 
time allowed for two SSSBs to be performed (Demodex- group [ n=200: 180 with 
other facial dermatoses and 20 with healthy facial skin]).13

For each subject, we recorded their age, sex, and whether or not they 
regularly used soap on the facial skin. For the Demodex+ subjects, we also recorded 
topical treatments that had been applied to the facial dermatosis within the past 3 
months or longer ago, treatments used for other health problems, general health 
status (known immunodepression [as a result of illness or treatment] present or 
existing when the facial dermatosis began, repeated infections, diabetes, thyroid 
disease), and personal history of atopy. Some subjects spontaneously reported a link 
between development of their skin condition and pregnancy, which was then 
recorded. Although we did not routinely look for familial cases, presence of a known 
case of demodicosis or PPR among the subject’s family or household was recorded.  

Statistical analysis 
Continuous variables are given as means and standard error of the mean (SEM) and 
qualitative variables as percentages. Differences in the means of continuous 
variables were compared among groups using Student t-tests in case of two groups. 
Differences in qualitative variables were compared using exact Pearson chi-square 
tests. Variation according to age was analyzed separately for men and women using 
linear regression models. Statistical significance was considered for p<0.05. All 
statistical tests were performed using IBM-SPSS (version 22.0 to 27.0) software (IBM 
Corp, Armonk, NY, USA).

RESULTS 
Among the 1044 subjects, the mean age was 44.6±0.5 years (range: 7.4–98.3); 712 
(68.2%) were women. Subjects in the Demodex- group (mean SSSB1+2: 2.3±0.4 
D/cm²) were younger (36.5±0.9 vs. 46.5±0.5 years, p<0.001) and more likely to be 
female (150/200 [75.0%] vs.562/844 [66.6%], p=0.023) than subjects in the 
Demodex+ group (mean SSSB1+2: 263.5±8.9 D/cm²). From about 40 years of age, 
the relative proportion of Demodex+ subjects increased with age (Fig. 2). In the 
Demodex- group, women were older than men (38.1±1.1 vs. 31.9±1.8 years, 
p=0.005) and their SSSB2 and SSSB1+2 increased with age (Fig. 3). Among the 
subjects for whom data on soap use were available, the proportion that regularly 
used soap was similar in Demodex+ and Demodex- subjects (349/833 [41.9%] vs 
62/149 [41.6%], p=0.948).  

Demodex+ Group 

1. Age and sex  
In the Demodex+ group, the mean age was not significantly different in men and 
women. Dds varied according to sex, with the mean SSSB2 and SSSB1+2 higher in 
men than in women (Table 1). The SSSB1 decreased with age in women (p=0.004), 
and the SSSB2 increased with age in men (p=0.001); the same tendency was 
present for SSSB1+2 (decreasing in women: p=0.069; increasing in men: p=0.062) 
(Fig. 3).  
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2. SSSB site and use of soap  
SSSB2 and SSSB1+2 values were lower on the nose than elsewhere (Table 1).  
There were no statistically significant differences in mean Dds according to whether 
or not soap was used (respective p values for SSSB1, SSSB2 and SSSB1+2, p= 
0.710, 0.771 and 0.944). 

3. General health status and pregnancy 
Only 13 (1.5%) subjects were known to be immunosuppressed (4 
immunosuppressive disease, 8 immunosuppressive treatment, 1 both). One subject 
was pregnant, 4 had a history of recurrent infections, 16 of diabetes, and 76 of 
thyroid disease (62 hypothyroid, 1 hyperthyroid, 11 euthyroid and 2 unknown); 234 
had a personal history of atopy. 

Twenty of the 562 women (3.6%) reported a link with pregnancy: 15 said the 
skin condition appeared during pregnancy (Fig. 4a) and 5 that it worsened during or 
just after pregnancy. 

4. Medication  
a. Prior treatments for demodicosis or rosacea 

Among the 831 subjects (98%) for whom the information was available, 372 (45%) 
had received prior treatment for their skin condition: acaricidal treatments (n=85), 
metronidazole (69 topical, 6 oral), oral tetracyclines (n=72), topical cortisone (n=69), 
topical antibiotic (n=57), anti-mycotic treatment (oral or topical, n=30), oral isotretinoin 
(n=21), topical anti-mycotic+corticoid (n=19), topical retinoids (n=10), vascular lasers 
(n=10), clonidine (n=5), peeling treatments (n=4), antiseptic solutions (n=4), azelaic 
acid (n=2), and other treatments (n=37); some subjects received more than one 
treatment. There were no statistically significant differences in the mean Dds in 
subjects who had received recent treatment (n=209), less recent treatment (n=163), 
or no treatment (n=459). 

Among the 163 subjects who had only received treatment >3 months 
previously, there were no statistically significant differences in the mean Dds across 
the different treatments. In the 209 subjects who had received more recent treatment, 
subjects who had received an acaricidal agent (n=28) or a topical “anti-
mycotic+corticoid” (n=10) treatment had lower SSSB2 and SSSB1+2 values than 
those who had received another recent treatment (Table 1). In a subgroup analysis in 
subjects who had not recently received an oral/systemic immunosuppressive agent 
or cortisone (for their facial dermatosis or other condition, n=816), the 7 subjects with 
recent topical “anti-mycotic+corticoid” only (i.e., no other recent treatment) had a 
lower SSSB1+2 than the 601 without any recent treatment (122±33 vs 268±10 
D/cm², p=0.004). The same tendency was observed for the 15 patients with recent 
acaricidal treatment only (171±46 vs 268±10 D/cm², p=0.140). 

b. Medication for other conditions, and the contraceptive pill  
Among the 832 subjects for whom the information was available, 467 (56.1%) were 
taking at least one medication for conditions other than their skin disease, including 
231 women taking the contraceptive pill. There were no statistically significant 
differences in the mean Dds in the 139 women taking only a contraceptive pill and 
the 191 women taking no medication (Table 1). The 325 subjects who were taking at 
least one medication other than the contraceptive pill were older than the 360 who 
were not (54.3±0.9 vs 42.2±0.7 years; p<0.001), but Dds were not significantly 
different (Table 1). 
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c.  Cortisone (for facial dermatosis or other conditions) 
A total of 87 (10.3%) subjects had been recently exposed to cortisone, either topically 
(n=63) or orally/by inhalation (n=24). The mean SSSB1 and SSSB1+2 in these 
subjects were significantly lower than those in the 757 subjects not exposed to 
cortisone (Table 1).  

5. Bacterial infections  
Bacteriological smears were performed in 19 subjects; culture results showed 
Staphylococcus aureus (n=1), Staphylococcus epidermidis (n=11), Gram-positive 
cocci but no pathogenic bacteria (n=5), and no bacteria detected (n=2) (Fig. 4d).  

6. Familial cases  
Seventy-eight of the subjects had another family or household member who also 
consulted, forming 39 pairs: in nine of the pairs, the subjects had no genetic link but 
were living together, and in 30 pairs, the subjects were genetically related (25 
“parent/child” and 5 “brother/sister”) (Fig. 4e,f). 

DISCUSSION 
The main findings of our study were that female sex and cortisone exposure were 
associated with lower Dd values in the patients with high Dds. There was a tendency 
for the Dds to decrease with age in women and to increase with age in men. There 
was a high prevalence of hypothyroidism in our Demodex+ patients. 

1. Age and sex  
Dds increased with age in our subjects as reported previously.4,9,22–33 Demodex 
proliferation is probably favored by the development of sebaceous glands during 
puberty4,9 and later by the slow decrease with age of T-cell mediated immunity,103

which is implicated in the response to mite proliferation.17,96,104–106

In the Demodex- group, there were no significant difference in Dds in men and 
women, which may be expected because of the low densities overall in that group. 
Nevertheless, there was a small increase in Dd with age in women, which may be 
explained by the presence of more subjects with subclinical demodicosis in older age 
groups,54 as an indirect consequence of increasing proliferation of Demodex with 
age.  

In the Demodex+ group, the higher mean total Dd in men than in women was   
particularly evident among older subjects because the Dd tended to decrease with 
age in women and to increase in men. These observations are compatible with most 
previous studies in subjects with rosacea and demodicosis4,9,22,22–33,67 and with the 
plateau effect observed from age 60-65 years in the general population23,107: after a 
certain age, the decrease in Dd in women may counterbalance the increase in men, 
thus creating an apparent plateau. The differences in Dd with age and sex may be 
explained by the influence on Demodex proliferation of the size and density of 
sebaceous glands/pilosebaceous follicles, the production of which is regulated by 
androgens and varies with age and sex.108

The mites are dependent on the pilosebaceous follicles for habitat and 
nutrition,1,8,18,104,109–111 and it is here that immunotolerance is observed.112 These 
factors explain why the mites are only found in skin areas rich in sebaceous 
glands5,15,70,109 and why their number increases when sebaceous gland density 
increases.28 Gland size and density appear more important for Demodex 



Page 278 sur 448

proliferation1,18 than does sebum quantity (which is not correlated with follicular 
density).113

The influence of androgens on sebaceous glands explains why glands are 
larger in men,114 and why pilosebaceous follicles involute with age,103,107,115–117 an 
effect more marked in women.117 With age, the density of hair follicles on the face 
decreases103 and sebaceous glands paradoxically become larger rather than smaller, 
but their secretory output is reduced as a result of decreased cellular turnover, an 
effect that occurs 10 to 20 years earlier in women than in men.103,115–117 Gland 
involution in older age is therefore probably responsible for a mite saturation effect, 
occurring earlier in women. This indirect influence of androgens on Dd, may also help 
explain why a higher Dd has been observed in subjects with polycystic ovary 
syndrome,118 why subjects with acne may be infested,13,69,119 why D. brevis
prevalence may correlate with acne severity,69 and why demodicosis and rosacea 
are frequently present concurrently with seborrheic dermatitis59 or acne 
vulgaris.9,52,59,69,85,87,102,107,119–123

2.  SSSB site and use of soap 
Although the age and sex effects suggest the importance of sebaceous gland size 
and density on Dds, our study paradoxically also showed that Dds on the nose (with 
large sebaceous glands) although high, were lower than elsewhere on the face, as 
also reported in other studies.11,22,71,72,109 A possible explanation for this finding could 
be that these large glands may mostly favor the mites that live deep inside 
sebaceous glands (D. brevis and a short-bodied transparent form of D. 
folliculorum),124 thus, not effectively detected by SSSB.125 Indeed, one histological 
study suggested a higher proportion of D. brevis to D. folliculorum (long-bodied 
phenotypes) on the nose than on other facial areas tested.109 The deeper mites may 
compete with the more superficial ones, thus limiting their proliferation. Alternatively, 
do the pilosebaceous follicles of the nose have other characteristics (e.g., shorter 
infundibula) that could limit the proliferation of superficial D. folliculorum? It would be 
interesting to reliably measure the density of the mites living deeper inside the 
sebaceous glands, and to compare the value on the nose with that on other parts of 
the face (e.g., the cheeks), in subjects with and without rhinophyma. Indeed, as men 
have larger sebaceous glands than women, as the density of pilosebaceous follicles 
is highest on the nose,113 and as Demodex interrupts the epidermal barrier leading to 
a chronic inflammatory and dermal fibrosis reaction,126 a greater D. brevis
proliferation on the nose than elsewhere may explain why men are more likely to 
develop rhinophyma than women.127

In 1932, Ayres suspected that not washing the face with soap, combined with 
excessive use of cosmetic creams, could favor abnormal mite proliferation.63–66 The 
influence of hygiene has been confirmed in other studies,107,128 but in our study, use 
of soap did not seem to influence the Dd9,85,86 likely because our subjects’ hygiene 
was generally good even if they did not use soap.  

3. General health & pregnancy 
Although immunodepression of various origins16,34–40,43–47,129–139 (including use of 
corticoids11,73,107,140,141) may promote Demodex proliferation, demodicosis64,86,142–146

and rosacea generally occur in subjects who are otherwise apparently in good 
health.12,13,85 Among our Demodex+ subjects, marked immunodepression was rare. 
Diabetes and a history of atopy were present in similar frequencies to those reported 
in the general population,147–149 although the prevalence of hypothyroidism (7.3%) 
was almost twice that of all combined thyroid disorders in Brussels (about 4%) during 
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the same period as our study.150 Among the limited epidemiological data available, it 
is interesting to note that the incidence ratio of hypo-:hyperthyroidism was 2:1 in 
Brussels (during 1996 and 1997),151 whereas the prevalence ratio was 62:1 in our 
patients. These observations, although limited by the nature of the study, suggest a 
potential role of hypothyroidism in favoring Demodex proliferation, perhaps induced 
by associated decreased humoral152 and cellular153 immune responses.154

Interestingly, in mice, T-cell immunosuppression related to hypothyroidism was not 
improved by thyroid hormone therapy alone but required additional zinc 
supplementation.155 The association between hypothyroidism and demodicosis is 
well-known in veterinary medicine,156–158 and a higher risk of thyroid cancer has been 
observed in women with rosacea.159

Only one subject was pregnant, but 20 reported the onset or worsening of their 
demodicosis/PPR during their pregnancy, suggesting that pregnancy-related factors, 
for example the associated relative immunosuppression, may favor Demodex 
proliferation, although Aydingöz et al. reported no significant difference in Dds in 
pregnant and non-pregnant women.160

Thus, although marked immunodepression was rarely encountered (most of 
our patients being apparently immunocompetent), more subtle variations in immunity 
seem to play a role, as suggested by the reported links to pregnancy in 20 subjects, 
the high prevalence of hypothyroidism, and the increasing Dd with age in the current 
study, in addition to the likely immunosuppressive action of VEGF21,62,161 associated 
with ETR.99,162

4. Medication  
Among the recent treatments used for the skin condition, only two seemed to be 
associated with relatively lower Dds: topical acaricidal treatment and the “anti-
mycotic+corticoid” combination. Subjects recently exposed to any cortisone (topical 
or systemic) had lower Dds than those not exposed but Dds were similar whether or 
not subjects had recently been exposed to anti-mycotics (topical or systemic),  
suggesting that cortisone may reduce Dds when they are high, perhaps because of 
an antiproliferative effect on sebaceous cells.9,163 This is in accordance with a study 
by Zhao et al, in which lower Dds were reported in subjects with steroid-induced 
rosacea than in those with other types of rosacea.107 Dds also tended to be lower in 
our patients with steroid-induced rosacea, although the small number of such 
subjects in our cohort does not allow us to draw firm conclusions.  

 By contrast with the findings of Zeytun,23 our subjects taking medication, 
although older than those who were not, did not have higher Dds. 

5. Bacterial infection  
S. epidermidis was identified fairly frequently, compatible with other studies showing 
its frequent detection in patients with rosacea (from 28%164 to 60%165 of subjects) 
and supports its probable, occasional interaction with the mite.18,25,164,165 Indeed, via 
its lipoteichoic acid (which exerts an anti-inflammatory action on keratinocytes), it 
may favor its own proliferation but also that of the Demodex mite.166 On the other 
hand, the abrasive action of the Demodex mite may favor contact of the lipoteichoic 
acid with the dermis, enhancing the proinflammatory action of lipoteichoic acid on 
immune cells that normally exist in a sterile environment.18,166

Two subjects with deep folliculitis had no detectable pathogenic bacteria 
suggesting that Demodex itself may also induce these symptoms, which could then 
be considered as a variant of a demodectic isolated inflammatory papule.167
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6. Familial cases 
Genetic factors are well-known to influence the risk of rosacea,168–170 and the STAT 1 
gain‐of‐function mutation is associated with familial rosacea171 and demodicosis.48 In 
our study, most of the pairs of subjects had a genetic link suggesting that genetic 
background is more important than just close contact with a subject with high Dd. 
Nevertheless, the fact that individuals with no genetic link but from the same 
household were also affected suggests that frequent contact with a person with high 
Dd may lead to transfer of numerous mites, indicating possible contagion.  

Limitations, conclusions and perspectives 
Our study has several limitations including its retrospective nature, the non-
systematic inclusion of subjects with healthy skin or with other facial dermatosis, the 
relatively small number of subjects with healthy facial skin, and the lack of data on 
other health problems in our Demodex- subjects and on severity and treatment of 
hypothyroidism in our Demodex+ subjects.  

Nevertheless, our results suggest a possible link with hypothyroidism and that 
close interactions may exist between the Demodex mite, sebaceous gland size and 
function, and subtle variations in immunity (Fig. 5)  

The potential influence of hypothyroidism, pregnancy, corticosteroid 
administration, bacterial interactions, contagiosity and genetic background on 
Demodex proliferation should be further investigated.  
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Figure 1. Demodex folliculorum dispersed along the follicles is collected by 
consecutive standardized skin surface biopsies (SSSBs).  

(a): Schematic representation of numerous Demodex mites, agglutinated at different 
levels (red arrows) inside the follicle.  
(b): Microscopic view (×100) of 12 D. folliculorum agglutinated at different levels of 
the follicle on a standardized skin surface biopsy (SSSB) (numbers next to the arrows 
indicate the number of mites at each level): this picture is relatively rarely observed 
because usually the follicle content breaks and the different levels are kept as stumps 
on the consecutive SSSBs.  
(c): Pityriasis folliculorum on the right cheek of a 41-year-old woman, with the lamina 
of the SSSB. The opisthosomas of the most superficial mites are visible as thin, white 
follicular scales at the base of the hair, giving a frosted appearance and a rough 
texture, often felt to be dry skin by the patient. Two consecutive SSSBs performed at 
the same place give two Demodex densities, SSSB1 (superficial) and SSSB2 (deep), 
which are indicated on the figure.  
(d): Microscopic view (×40) of numerous D. folliculorum (n=73) as they usually 
appear on the SSSB: 1 level of Demodex is observed in each follicle, with 1–9 
D/follicle. 
This Figure is reproduced with permission from “Forton FMN, De Maertelaer V. Two 
consecutive standardized skin surface biopsies: an improved sampling method to 
evaluate Demodex density as a diagnostic tool for rosacea and demodicosis. Acta 
Derm Venereol (Stockh) 2017; 97(2): 242–248”. 

Figure 2. Proportion of subjects in Demodex- and Demodex+ groups according 
to age 
The known increase in 
Demodex density with 
age4,9,22–33 may explain why 
our Demodex- (gray 
columns) were generally 
younger than our Demodex+ 
(orange columns) subjects. 
Indeed, many older subjects 
attending our practice with 
apparently healthy skin 
were, under careful 
examination, found to have 
telangiectasia and/or 
follicular scales suggesting 
demodicosis. This suggests 
that in most elderly subjects, the skin is probably not healthy. 
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Figure 3.  Variation in Demodex densities (Dds) with age in men and women 
in Demodex- (panels a, b and c) and Demodex+ (panels d, e and f) groups. 

(a, b, c): Among Demodex- subjects (n=200), SSSB2 and SSSB1+2 increase 
with age in women (p=0.002 and p=0.006 respectively). In older women there was 
considerable variation in the measured densities: some subjects diagnosed clinically 
as “healthy” or as “other facial dermatoses” nevertheless had high Dd values. The 
higher SSSB2 values in subjects with a normal SSSB1, reflects Demodex 
proliferation deeper in the follicles: this may help explain why the proliferation was not 
clinically visible. The increase in Dd with age observed among women was not 
observed among men, but we only had one male Demodex- subject older than 55 
years. 
(d, e, f): Among Demodex+ subjects (n=844), SSSB1 decreases with age in 
women (p=0.004) and SSSB2 increases with age in men (p=0.001). SSSB2 and 
SSSB1+2 were higher in men than in women, particularly in older subjects. 

Figure 4. Rosacea and demodicosis: Clinical cases  

(a) and (b): a 52-year-old woman with rosacea with papulopustules (PPR) who 
spontaneously told us that the PPR began after her first pregnancy 31 years 
previously. The follicular scales and pustules are clearly visible. 
(c): 73-year-old man with steroid-induced rosacea secondary to topical fluticasone-
17-propionate 0.5/1000 used for 2-3 months for PPR persisting for 12 years. 
(d): Deep folliculitis observed for 1 week on the cheek of a 43-year-old woman, 
without fever. Clinical examination revealed pityriasis folliculorum. A bacterial smear 
was negative.   
(e) and (f):  A 48-year-old woman presented with rosacea with papulopustules (PPR) 
present for 5 years (e); 3 months after her first consultation, her 18-year-old daughter 
consulted for a less severe PPR present for 2 years with associated acne and 
seborrheic dermatitis (f). SSSB1 +SSSB2 values are indicated on the figures. 
These five patients were included in the study and provided written consent for 
publication. 
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Figure 5. Hypothesis assembling some of the main factors that may influence 
Demodex proliferation: this highlights the close interactions existing between 
Demodex mite, sebaceous gland size and function, and immunity.  

 Age and sex influence Demodex proliferation likely via the production of androgens 
and their effect on sebaceous glands, where the mites live. Immune defects (ID) of 
various origins seem to be another major factor favoring Demodex proliferation:  
marked immunodeppression (rare, e.g., HIV [human immunodeficiency virus]),25,34–

37,37–51 and more frequently more subtle IDs, e.g., thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP, increased in sebaceous gland rich areas),112 glucocorticoids172,173 (of which 
abnormal endogenous synthesis is encountered in rosacea),174 vascular endothelial 
growth (VEGF, which is increased in rosacea99,162 and may induce T-cell exhaustion 
as in tumor pathology),62,161 Staphylococcus epidermidis,18,166 and, potentially, 
pregnancy and hypothyroidism,… 
Corticosteroids may favor proliferation when Demodex densities (Dds) are low, via an 
immunosuppressive effect,11,73,107,140,141 and could limit its excessive proliferation 
when Dds are high, by an atrophic action on the pilosebaceous follicles.9,163 Good 
facial hygiene may also potentially reduce mite proliferation. 
Genetic influence may play a role at different levels (black asterisks), including as a 
potential specific ID limited to the defense against the mite.129

Finally, Demodex mites themselves likely also control the immune system of the host 
for their own benefit.16–21
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Table 1.  Demodex densities (Dds) according to different variables  
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4.2.7.2. Commentaires concernant l’article 

Six points nous paraissent intéressants concernant les patients Demodex+ : 

- La Dd est plus grande chez l’homme que chez la femme, comme dans d’autres 

études ;38,41,44,232,548

- La tendance différente en fonction du sexe, de la variation de la Dd en fonction des 

groupes d’âge, tendant, avec l’âge, à augmenter chez l’homme et à diminuer chez la 

femme (SSSB1+2) ;  

- La prévalence particulièrement élevée de l’hypothyroïdie parmi nos sujets 

Demodex+ ; 

-  Les deux influences opposées probables de la cortisone : favorisant la pullulation 

par son action immunosuppressive, et la limitant quand elle atteint un certain seuil, 

par son action atrophiante sur l’épiderme ; 

- L’importance des cas familiaux, à mettre en relation avec la prédisposition familiale 

de la rosacée, qui vient d’être confirmée par de récentes études génétiques (§ 1.4.7.), 

- L’association avec le S. epidermidis dans certains cas.  

Bien que les patients avec profonde immunodépression restent rares dans 

notre étude, comme dans celle de 2005, certaines observations suggèrent

l’intervention plus fréquente de variations plus subtiles du status immunitaire 

sur la prolifération en parasites : 

1) La confirmation de l’augmentation globale de la Dd avec l’âge.19,34–44 Celle-ci 

témoigne vraisemblablement de la baisse de l’immunité cellulaire liée à l’âge. Elle a 

été observée indirectement dans notre étude lors de l’inclusion des patients, car nous 

avons eu des difficultés à trouver des patients âgés avec une peau saine : chez les 

sujets âgés, la norme (l’état de la plupart des gens), ne semble plus être la peau saine, 
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tout comme ne l’est plus la bonne santé (sans aucune maladie). Une analyse d’un 

échantillon d’individus représentatif de la population, par un dermatologue 

sensibilisé au dépistage de la démodécie clinique et subclinique, montrerait 

probablement une diminution drastique de prévalence de la peau saine avec l’âge.  

2) La grande prévalence des hypothyroïdies parmi nos patients avec haute Dd est 

probablement à mettre en relation avec la baisse de l’immunité cellulaire 

habituellement présente chez les patients hypothyroïdiens. Dépister l’hypothyroïdie 

chez les patients avec démodécie ou rosacée serait donc utile, et bien sûr cette 

association demande à être confirmée par des études spécifiques. 

3) Les fréquentes déclarations spontanées des patientes à propos du début simultané 

ou juste après une grossesse témoignent vraisemblablement de la baisse de 

l’immunité au cours de la grossesse. 

 D’autres observations semblent confirmer l’influence de la taille de la glande 

sébacée sur la prolifération en Demodex :

1) La variation de la Dd avec l’âge qui diffère selon le sexe. Celle-ci témoigne 

vraisemblablement de l’influence des hormones mâles sur le développement des 

glandes sébacées, hormones qui diffèrent selon l’âge et le sexe. Dans notre étude, 

tout se passe comme s’il y avait un effet de saturation chez les femmes âgées 

Demodex+, comme si les trop nombreux Demodex ne parvenaient plus à proliférer 

au-delà d’un certain seuil, probablement suite à l’involution des glandes sébacées de 

l’hôte avec l’âge, plus précoce chez la femme. Ainsi, après un certain âge, la Dd 

diminuant chez les femmes et continuant à augmenter chez les hommes pourrait 

expliquer l’effet « plateau » de la densité observé à partir de 60-65 ans dans la 

population mixte d’autres études ;129,222

2) Ce même effet de saturation semble s’observer aussi chez les patients traités par 

cortisone, probablement par un effet atrophiant sur les follicules pilosébacés. 

 Cependant, paradoxalement, les prélèvements faits sur le nez (où les glandes 

sébacées sont volumineuses) ont montré que, si la densité en Demodex pouvait y 

être élevée, elle y était cependant moins élevée que dans les autres localisations. Ceci 

pose la question d’une éventuelle suprématie des D brevis (et D folliculorum forme 

courte), favorisée par des lobules plus développés à ce niveau, ou/et par une 

limitation de l’accumulation des D folliculorum par d’autres 

éléments anatomiques (comme des canaux folliculaires potentiellement plus courts 

qu’ailleurs, et/ou d’une éventuelle compétition entre le D folliculorum et les 

Demodex vivant dans la glande sébacée… Des études anatomopathologiques 

seraient bienvenues pour étayer ces hypothèses.  



Page 292 sur 448

4.2.7.3. Age et densité en Demodex 

La plupart des études observent une augmentation de la prévalence du Demodex

avec l’âge, témoin de son augmentation de densité avec l’âge (§ 1.1.3.).19,34–44 Notre 

étude la reflète indirectement car nous avons eu des difficultés à trouver des patients 

âgés avec la peau saine (cfr supra et Fig. 2 de l’article).  

 Cependant, au sein de notre groupe Demodex+, nous n’avons pas observé 

cette augmentation de Dd avec l’âge (p=0.001 pour SSSB1 qui diminue avec 

l’âge, p=0.089 pour SSSB2 et p=0.919 pour SSSB1+2). Cela s’explique aisément 

car, dans ce groupe Demodex+, quasi tous les patients ont une très haute Dd, 

au vu de leur pathologie démodécique, et ce, quel que soit l’âge. Cependant, 

une tendance différente a été observée selon le sexe (Fig. 3) : ces tendances 

inverses peuvent expliquer l’absence de tendance tous sexes confondus.  

 Dans notre groupe Demodex-, au contraire, ils ont pour la plupart une densité 

très faible, au vu de l’absence de pathologie démodécique, mais quelques 

sujets avec démodécies subcliniques s’étant infiltrées parmi les femmes âgées 

(Fig. 3 de l’article), les SSSB2 et SSSB1+2 augmentent avec l’âge parmi les 

femmes Demodex-.  

Ce même phénomène est probablement intervenu également dans les autres études, 
19,34–44 et, de plus, il est vraisemblable que leurs auteurs aient été moins sensibilisés 

que nous à exclure les sujets avec démodécie discrète de leur groupe contrôle, car ils 

ne spécifient pas qu’ils les ont exclus (§1.5.). Comme, avec l’âge, il y a de plus en plus 

de patients avec démodécie (y compris discrète et subcliniques), il est normal de 

retrouver une augmentation de la prévalence/Dd avec l’âge dans ce cas.  

4.2.7.4. Relativisation des résultats  

Il est important de garder à l’esprit que toutes les analyses effectuées au sein 

du groupe Demodex+ (avec haute Dd) reflètent probablement plus un effet 

modulateur sur une densité en Demodex excessive qu’un effet favorisant ou 

défavorisant simple et direct au départ d’une densité normale.  

De plus, il ne s’agit que d’associations, et donc aucunement de preuve de 

relation causale. Ceci est particulièrement mis en évidence lorsqu’on explore l’usage 

des cosmétiques. 

Nous avions constaté que l’usage de savon et cosmétique était identique dans les 

deux groupes (Demodex+ et Demodex-) et que l’usage de cosmétiques était associé 

à une plus faible Dd parmi les sujets Demodex+ (Tableau 17).  
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Tableau 17. Densités en Demodex associées à l’usage régulier de savon et de 

cosmétiques sur le visage dans nos groups Demodex+ et Demodex- 

Cette association surprenante des cosmétiques avec une Dd plus basse est 

extrêmement difficile à interpréter notamment vu que : 

- Certains d’entre eux pourraient bien avoir une action acaricide directe ou indirecte, 

via une action sur le microbiote par exemple (en éliminant les Staphyloccoques 

epidermidis, ils pourraient diminuer la tolérance vis-à-vis du Demodex). Cependant, 

tous les cosmétiques ont été considérés indistinctement, mélangés dans le même 

groupe ; et donc si certains avaient une efficacité réelle, elle devrait être noyée 

parmi les autres cosmétiques inefficaces. 

- Une autre possibilité est que les sujets qui utilisent des cosmétiques soient plus 

soucieux de l’état de leur peau et ont peut-être une meilleure hygiène, 

(contrairement à ceux qui utilisaient des cosmétiques en couche épaisse au début 

du siècle dernier, pour cacher leur dermatose) ;  

- Enfin, les cosmétiques sont probablement plus utilisés par les femmes que par les 

hommes, et par les sujets utilisant du savon ou des traitements (désséchants 

(isotrétinoine, skinoren, …) ou autres), et donc l’association observée pourrait aussi 

être liée plutôt à ces facteurs-là qu’aux cosmétiques eux-mêmes.  

 L’association simple observée au départ est ainsi le reflet de l’implication d’une 

multitude de facteurs confondants potentiels. Afin de mieux investiguer le poids 

des différents facteurs potentiellement influents, nous avons complété ces analyses 

bivariées par des analyses multivariées (régressions linéaires multiples). Nous avons 

sélectionné un groupe homogène de patients Demodex+ : ceux qui avaient reçu 

uniquement un des traitements antérieurs récents potentiellement influents avant le 

J0 (acaricide, cortisone, métronidazole, association de corticoïde et d’antimycotique, 

retinoïde topique, retinoïde per os, skinoren, laser) et qui n’avaient pas reçu 

d’immunosuppresseur ou de cortisone par voie générale. Nous avons ainsi 

sélectionné un sous-groupe de 201 patients qui n’avaient aucune donnée 

manquante pour toutes ces variables, et avons étudié l’influence potentielle relative 
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de ces différents traitements antérieurs récents, du sexe, de l’âge, de l’usage de 

savon et de cosmétiques dans ce sous-groupe. 

Les résultats du modèle statistique ne montrent qu’une seule association 

significative : entre les valeurs plus basses de SSSB1+2 et l’usage récent de cortisone 

topique (p=0.043).   

Ces résultats obtenus par analyses multivariées dans ce sous-groupe 

homogène sélectionné apportent des renseignements différents de ceux observés en 

analyse bi-variée, notamment sur l’ensemble du groupe, tant au niveau des 

traitements antérieurs que des cosmétiques : 

 Les analyses bivariées, constatant ou non l’existence d’une association entre 2 

variables, ont montré une association entre une Dd plus basse et le sexe 

féminin, l’usage récent de cosmétiques, d’acaricides, d’associations anti-

mycotiques/cortisone.  

 Les analyses multivariées, mettant en évidence le poids relatif des différentes 

variables introduites dans le modèle, ont constaté un poids plus grand des 

corticoides topiques par rapport aux autres variables, dans un groupe plus 

homogène mais plus restreint.  

Ainsi, notre étude pose de nouvelles questions, et souligne l’intérêt 

d’investiguer ces influences sur la prolifération en Demodex de façon prospective et 

spécifique (avec randomisation dans 2 groupes, l’un avec et l’autre sans le facteur 

étudié) : le savon, les différents cosmétiques (séparés), la corticothérapie, 

l’hypothyroïdie (et de l’effet d’un supplément en zinc), la taille de la glande sébacée, 

la grossesse. 

Une influence que nous avons pu étudier plus profondément, bien que sans 

groupe contrôle, est celle du traitement acaricide donné à nos patients (§ 4.2.8.).
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4.2.8.  Effets du traitement acaricide 

Au cours de la période d'étude (2002-2016), suite aux remarques des patients quant à 

leur tolérance, ou à l’efficacité du traitement, ces traitements ont été progressivement 

modifiés (concentration, fréquence d'application, excipients) pour essayer d’améliorer 

l'observance et l'efficacité, donnant lieu à trois groupes thérapeutiques (§ 4.1.2.3.F.), 

qui ont été comparés entre eux quant à l’effet sur la densité en Demodex, les 

symptômes et la compliance. 

Deux analyses ont été effectuées : une première concerne les deux premières 

consultations, une seconde le premier épisode en entier. 

4.2.8.1. Les deux premières mesures 562
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Abstract
Background Patients with rosacea or demodicosis have high facial skin Demodex densities (Dds). Topical ivermectin,

benzyl benzoate (BB) and crotamiton have been shown to decrease Dds in vivo, but there are few data on the clinical

and acaricidal effects of BB among patients with rosacea.

Objective To evaluate the impact of topical BB (+crotamiton) treatment on Dds and clinical symptoms of rosacea and

demodicosis, and compare three BB treatment regimens.

Methods In this retrospective observational study, 394 patients (117 with rosacea, 277 with demodicosis) were

included. Three BB (+crotamiton) treatment regimens were compared: 12% once daily, 12% twice daily and 20% once

daily. Dds were measured using two consecutive standardized skin surface biopsies [superficial (SSSB1) and deep

(SSSB2)] before treatment and at the first follow-up. Symptoms were evaluated using investigator global assessment.

Treatment was considered effective if the Dd had normalized (SSSB1 ≤ 5 D/cm2 AND SSSB2 ≤ 10 D/cm²) or symptoms

had cleared and curative if the Dd had normalized and symptoms had cleared.

Results At an average of 2.7 months after treatment start, the total Dd (SSSB1 + 2) had decreased by 72.4 � 2.6%

from the initial value across the whole cohort. Dds had normalized in 139 patients (35%), and symptoms had cleared in

122 (31%). Treatment was effective in 183 (46%) patients and curative in 78 (20%). Compliance was good: 77% of

patients correctly followed treatment instructions. Results were similar in patients with rosacea and those with demodi-

cosis. The 12% once-daily regimen was less effective than the other doses and had poorer compliance than the 12%

twice-daily regimen.

Conclusion Topical treatment with BB (+crotamiton) may be an effective treatment for rosacea and demodicosis, indi-

rectly supporting a key role of the mite in the pathophysiology of rosacea. The two higher dose regimens were more

effective than the lower dose.
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Introduction
Rosacea and demodicosis are common dermatoses affecting

about 10% of the population.1,2 Although still controversial,3–5

evidence supporting a role of Demodex in papulopustular rosa-

cea (PPR) is accumulating,6–10 and recent guidelines for the

treatment of rosacea include use of ivermectin, an acaricidal

drug, as a first-line topical treatment for PPR.11–13

In 1998, we demonstrated an acaricidal action on Demodex

folliculorum of benzyl benzoate (BB) and, to a lesser extent of

crotamiton,14 treatments that have been poorly studied.5,15 In

the present study, we analysed the impact of three topical BB

(with crotamiton) treatment regimens on the evolution of

Demodex densities (Dds) and clinical symptoms in patients with

demodicosis and rosacea.
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Methods
This study is a retrospective subanalysis of some patients

included in an earlier study9 and was approved by the Erasme

Hospital Ethics committee. Patients with rosacea with centro-

facial papulopustules or with demodicosis were included if they

had no associated facial dermatosis, had received BB but no

anti-inflammatory treatment (e.g. tetracyclines or metronida-

zole) and had attended follow-up. Only the first follow-up visit,

generally scheduled for two months after the initial consult, was

analysed.

At the initial consultation and at follow-up, each patient had

two consecutive standardized skin surface biopsies (SSSBs) per-

formed, allowing measurement of two Dds (D/cm²) [superficial
(SSSB1) and deep (SSSB2)].9 The SSSBs were performed at the

same site at initial consultation and follow-up.

During the study period (2002–2010), dosages and frequency

of application of the BB cream and excipients were altered to

improve compliance and efficacy, giving three groups:

1 BB12% 19/d: a cream composed of crotamiton 10%

applied in the morning and another composed of BB 12%

and crotamiton 10% in the evening. Different excipients

were used including carbopol gel, cetylic cream, cosmetic

moisturizer and Therapeutic Magistral Form (TMF)

cetomacrogol cream.

2 BB12% 29/d: BB 12% and crotamiton 10% twice a day in

TMF cetomacrogol cream.

3 BB20% 19/d: moisturizing cream in the morning and 20–
24% BB with 10% crotamiton in TMF cetomacrogol cream

in the evening.

Patients were instructed to wash the face twice daily using a

mild soap and a flannel and to apply the topical cream over the

face and neck, avoiding the eye area and the lips.

The effects of the different treatments were evaluated by the

change in Dd from initial consultation and the presence or

absence of symptoms, assessed using investigator global assess-

ment (IGA). Treatment was considered effective if the Dd had

normalized (SSSB1 ≤5 D/cm2 AND SSSB2 ≤10 D/cm2)9 OR

symptoms had cleared and curative if the Dd had normalized

AND symptoms had cleared. Compliance was considered good

if the patient stated he/she had correctly followed treatment

instructions.

Differences in continuous variables were compared between

groups using an analysis of covariance (ANCOVA), including

age and sex as covariates, followed by Sidak tests for multiple

comparisons if required. In the absence of age and sex effects,

continuous variables were compared using classical Student

t-tests or Welch’s t-tests in case of variance inequality, or with

analyses of variance (ANOVA) followed by Sidak or Dunnett

T3 multiple comparison tests when required according to the

results of the Levene test for homoscedasticity. Differences in

qualitative variables were compared using Pearson’s exact

chi-square tests.

Results
A total of 394 patients were included in the analysis

(Table 1): 277 with demodicosis and 117 with rosacea with

papulopustules (105 with and 11 without persistent erythema

and 1 steroid-induced rosacea). Mean age was 47.5 � 0.8

years (range: 7.4–90.5); 278 were women. The cheek was the

most frequent biopsy site (336/394). In the 12% 19/d group,

the excipients were carbopol gel, cetylic cream, TMF

cetomacrogol cream and cosmetic cream for 18, 20, 38 and

119 patients, respectively. The mean time between the initial

consultation and the follow-up was 2.7 � 0.2 months (range:

0.2–65.2).
There were no statistically significant differences between the

three treatment groups in terms of diagnosis, mean age, biopsy

site, duration between visits or initial Dds. There were more

women in the BB12% 19/d group than in the BB20% 19/d

group (Table 1), but the statistical method used for comparisons

corrected for these differences. The mean follow-up Dds were

significantly lower than the initial values for the whole cohort

(SSSB1: 25 � 2 vs 94 � 6 D/cm²; SSSB2: 37 � 3 vs

208 � 10 D/cm2; both P < 0.001) and within each treatment

group (Table 1, Fig. 1), with no significant differences according

to sex or clinical diagnosis. In the whole cohort, the total Dd

(SSSB1 + 2) decreased by 72.4 � 2.6% from the initial value

(Table 1).

At follow-up, Dds had normalized in 35% of patients and

symptoms had cleared in 31% (Table 1), with no significant dif-

ferences according to clinical diagnosis. Treatment was effective

in 46% of patients and curative in 20% (Table 1, Figs 2 and 3).

Symptom clearance was more frequently observed in men (34%)

than in women (20%) (P = 0.041). Among the 44 patients in

whom symptoms had cleared but Dd had not normalized, the

Dd had decreased significantly [SSSB1: from 109 � 21 to

20 � 3 D/cm² (P < 0.001); SSSB2: from 259 � 42 to

21 � 2 D/cm² (P < 0.001)].

Treatment was less effective in the BB12% 19/d group, with

fewer patients having cleared symptoms than in the other two

treatment groups and fewer patients having normalized Dds

than in the BB12% 29/d group (Table 1).

Compliance was good in 77% of the patients (Table 1). There

was 65% concordance between compliance and effectiveness of

treatment.

Discussion
Topical treatment with BB (with crotamiton) was effective at

reducing Dds and clearing clinical symptoms, in rosacea and

demodicosis. When comparing the three treatment regimens,

the 12% 19/d regimen was clearly less effective than the two

other regimens. The differences between the 12% 29/d and 20%

19/d regimens were less obvious, the only statistically significant

difference being in the percentage of patients who only had

cleared symptoms (without normalization of their Dd). The lack

© 2019 European Academy of Dermatology and VenereologyJEADV 2020, 34, 365–369
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Table 1 Demographic data and effects of the acaricidal treatment in the whole cohort and in the three treatment groups: Demodex
densities, clinical symptoms and compliance

BB12% 1x/d BB12% 2x/d BB20% 1x/d 

Number of pa�ents 394 195 171 28
Age : years Mean±SEM 47.5±0.8 48.1±1.0 47.1±1.2 45.1±3.1
Number of women (%) 278 (71) 150 (77) 113 (66) 15 (54)

SSSB1 : number of Demodex/cm² Ini�al mean±SEM 94±6 88±8 103±9 78±19

Follow-up mean±SEM 25±2 28±3 23±4 22±6 

Decrease mean±SEM 69±5 61±7 80±9 56±19

SSSB2 : number of Demodex/cm² Ini�al mean±SEM 208±10 188±13 221±16 259±49

Follow-up mean±SEM 37±3 45±5 28±4 40±15

Decrease mean±SEM 170±10 143±12 193±15 219±50

SSSB1+2  % decrease from ini�al 72.4±2.6 63.1±4.8 82.6±1.9 74.5±6.3

% normalized Dd (n) 35 (139) 24 (47) 49 (83) 32 (9)

% cleared symptoms (n) 31 (122) 20 (38) 40 (69) 54 (15)

% ONLY normalized Dd (n) 15 (61) 13 (26) 19 (32) 11 (3)

% ONLY  cleared symptoms (n) 11 (44) 9 (17) 11 (18) 32 (9)

% cured (n) 20 (78) 11 (21) 30 (51) 21 (6)

% effec�ve Treatment (n) 46 (183) 33 (64) 59 (101) 64 (18)

% good compliance (n) 77 (304) 71 (138) 85 (146) 71 (20)

All
Therapeu�c           groups

p<0.001

p=0.006

p=0.027

p=0.013

p=0.004

p=0.001

p=0.020

p=0.003

p<0.001 p<0.001 p<0.001

p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001
p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001
p<0.001

p<0.001

p<0.001

p=0.003

p=0.009

The circles indicate the subgroups being compared; green lines show comparisons across three groups and red lines comparisons between two groups. Verti-
cal comparisons: follow-up versus initial densities.
Only statistically significant P values are shown.
The changes in SSSB1 and 2 showed similar patterns. The decrease in SSSB2 was different across the 3 groups, although the differences were NS when
the subgroups were compared two by two. This finding may be the result of a lack of power of the test because of the large variability in the initial SSSB2 val-
ues in the BB20% 19/d group and the small number of patients in this group. Indeed, when the two higher dose treatments (showing similar decreases) were
combined, the mean decrease in SSSB2 was significantly greater than in the BB12% 19/d group.
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of significant differences for the other results may be because of

the small number of patients in the BB20% 19/d group, thus

limiting the statistical power.

In an earlier study, we observed a small degree of acaricidal

action of crotamiton, so we always prescribe this in combination

with BB.14 In the first two groups (BB12% 19/d and 29/d), cro-

tamiton was applied twice a day, but there was still a clear differ-

ence in favour of the twice-daily application of BB12%.

Moreover, the third application mode, in which crotamiton was

applied only once a day, was as effective as the twice-daily appli-

cation of BB12% (with crotamiton). These observations suggest

that the main acaricidal effects were caused by BB and not

crotamiton.

Figure 1 Initial and follow-up Demodex densities (SSSB1 and
SSSB2) in the three treatment groups. There was no statistically
significant difference among the groups in initial SSSB1 or SSSB2,
in follow-up SSSB1 or in the decrease in SSSB1. The follow-up
SSSB2 was lower in the BB12% 29/d group than in the BB12%
19/d group (P = 0.027). SSSB: standardized skin surface biopsy;
BB: benzyl benzoate.

Figure 2 Percentages of patients (number of patients in brackets)
with effective treatment [normalization of the Demodex density
(Dd) OR symptoms cleared] and cure (normalization of the Dd AND
symptoms cleared). When comparing the three treatment regi-
mens, the once a day application of 12% BB was less effective
than the twice a day application and than the 20% once-daily regi-
men. The 20% BB treatment appeared a little more effective than
the 12% twice daily, but the only statistically significant difference
was for the percentage of patients who only had cleared symp-
toms (without normalization of the Dd). 0 Sympt only: patients with
symptoms cleared but with Dd not normalized. Normal Dd only:
patients with normalized Dd but still with symptoms. Normal Dd
AND 0 Sympt: patients with normalized Dd and with symptoms
cleared (i.e. cured). The circles indicate the subgroups concerned
by the comparisons; green lines show comparisons across three
groups and red lines comparisons between two groups. ***:
P < 0.001; (a): P = 0.003. Only statistically significant differences
are shown.

Figure 3 Papulopustular rosacea: evolution with topical treatment.
Right cheeks of two patients with papulopustular rosacea. The suc-
cessive standardized skin surface biopsies (SSSB1 + SSSB2) val-
ues are indicated on the figures. Patients’ permissions obtained.
(a): A 38-year-old woman with papulopustular rosacea for 1 year.
She was prescribed BB12% 19/d. (b): Two months later, the
Demodex density had normalized and symptoms were reduced
although not completely cleared: follicular scales and papules had
disappeared but residual erythema persisted where the papulopus-
tules had been present. According to the investigator global
assessment, her symptoms were therefore considered as ‘not
cleared’. (c): Papulopustular rosacea: A 69-year-old patient with
papulopustular rosacea for 3 years, with blepharitis and conjunc-
tivitis; he had already seen 3 dermatologists and received many
treatments (tetracyclines, oral and topical metronidazole, anti-red-
ness creams, corticosteroids, preparation with crotamiton, ery-
thromycin, metronidazole and ketoconazole) without success. We
prescribed BB20% 19/d and treatment for the eyelashes (washing
lotion and fucidic acid ophthalmic ointment 29/d). (d): Two months
later, the patient was cured: his Demodex density had normalized
and his symptoms (follicular scales and papules) had cleared. This
patient, seen recently, was not included in the study.
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Interestingly, compliance was better in the BB12% 29/d

group than in the BB12% 19/d group, despite the known irritat-

ing properties of BB: this may be related to the fact that compli-

ance and effective treatment were related. Moreover, compliance

in the BB20% 19/d group was not significantly different to the

compliance in the BB12% groups despite the higher concentra-

tion of BB. This observation may be explained by the fact that

these patients used a moisturizing cream in the morning, poten-

tially easing the irritating action of the BB, and also by the small

number of patients in this group.

Topical ivermectin, with its anti-inflammatory and direct kill-

ing action on mites,16 has been proposed for the treatment of

PPR since 2014.11–13,16,17 In our practice, we have observed that

patients are less tolerant of BB regimens than of ivermectin. Nev-

ertheless, BB is considerably cheaper and could be useful for

patients allergic to ivermectin or when ivermectin is not available.

Of note, BB has no anti-inflammatory action (unlike iver-

mectin) and may potentially have pro-inflammatory effects,

causing skin irritation. Its therapeutic effects are therefore attri-

butable solely to its acaricidal action. Our observation that BB is

an effective treatment in rosacea and in demodicosis, thus

strongly supports a key role of the mite in rosacea.

In some patients, symptoms cleared but Dds did not normal-

ize: this observation may be explained by the fact that symptoms

(particularly more discreet ones, such as follicular scales) can

resolve when the Dd decreases, even if not yet normalized, as in

subclinical demodicosis.18

Our study has several limitations including its retrospective

nature; the small number of patients in the BB20% 19/d group;

the different excipients used in the BB12% 19/d group and the

range of BB concentrations for the BB20% 19/d group; the reli-

ance on patient statement for assessment of compliance; the use

of dichotomous IGA and not grades19,20 to assess symptom evo-

lution. Moreover, as the majority of patients with PPR in our

practice have mild to moderate rosacea, results may be different

in patients with more severe PPR.

In conclusion, after an average treatment period of just

2.7 months, topical application of BB (with crotamiton) was

effective at reducing Dds and clearing clinical symptoms, not

only in demodicosis but also in rosacea with papulopustules,

indirectly supporting a key role of the mite in the pathophysiol-

ogy of rosacea. Among the three application modes, the two

higher dose regimens (BB20% 19/d and BB12% 29/d) were

more effective than the lower dose (BB12% 19/d), with similar

or better compliance.
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Cette première étude confirme l’effet acaricide et clinique du traitement par le 

benzoate de benzyle : en moins de 3 mois, 20% des patients sont guéris (sans 

symptômes et avec Dd normalisée) et 26% supplémentaires montrent une efficacité 

partielle du traitement (soit disparition des symptômes, soit normalisation de la Dd) ; 

la Dd totale (SSSB1+2) moyenne a diminué de 72%.   

L’efficacité, tant clinique qu’acaricide, est similaire parmi les patients atteints de 

PPR-suggestive et ceux atteints de démodécie, ce qui soutient indirectement mais 

fortement le rôle du Demodex dans la rosacée, d’autant plus que le benzoate de 

benzyle est connu pour ses propriétés irritantes et qu’on ne lui connait pas d’action 

anti-inflammatoire.   

Par ailleurs, le crotamiton semble ne jouer qu’un rôle mineur dans les effets 

observés, ce qui corrobore son effet acaricide moindre constaté en 1998 dans notre 

petite étude randomisée (§ 3.4 : après 45 jours de traitement, une baisse de densité 

(SSSB1 seule) de 64% avait été observée avec le crotamiton, et de 98% avec le 

benzoate de benzyle).268

Les deux traitements les plus intenses ont montré une efficacité similaire, qui 

est supérieure par rapport au traitement moins concentré.  

4.2.8.2. L’épisode entier 563

Pour l’étude portant sur le premier épisode en entier, les deux traitements plus 

intenses ont été regroupés dans un même groupe « high dose » (§ 4.1.2.3.F.), qui a 

été comparé au traitement moins concentré (groupe « low dose »).   
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ABSTRACT
Background: Patients with rosacea and demodicosis have high facial skin Demodex densities (Dds),
which decrease with benzyl benzoate (BB) treatment.
Objectives: To evaluate the impact of topical BB (þcrotamiton) treatment on Dds and clinical symp-
toms during prolonged follow-up and to compare low (12% once daily) and high (12% twice daily or
20–24% once daily) BB dose regimens.
Methods: This retrospective study included 344 patients (103 rosacea, 241 demodicosis) observed for
7.1 ± 0.5 months. Dds were measured on two consecutive standardized skin surface biopsies and
symptoms evaluated using investigator global assessment. Compliance was considered good if
patients correctly followed treatment instructions.
Results: At final follow-up, in the 248 patients with good compliance, Dd had normalized in 217
(88%) and symptoms cleared in 204 (82%). The high dose was associated with better compliance and
faster results than the low-dose. The higher the initial Dd, the longer it took to normalize. In the 96
poorly compliant patients, treatment was less effective and slower.
Conclusions: These findings indirectly support a key role of the mite in rosacea and suggest that top-
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Introduction

Rosacea and demodicosis are common dermatoses affecting
about 10% of the population (1–3). Although a pathophysio-
logical role of the Demodex mite is generally accepted in demo-
dicosis, it remains controversial in rosacea with papulopustules
(4,5). Nevertheless, evidence is accumulating to support a key
role of the mite in this condition, including the high mean
Demodex densities (Dds) consistently observed in rosacea with
papulopustules (6–13), the ability of the mite to induce both
immunosuppression (favoring its own proliferation) and immu-
nostimulation (inducing inflammation and papulopustules)
(9,13–17), and the beneficial effects of topical acaricidal treat-
ment in patients with rosacea with papulopustules (18–26).
Moreover, recent guidelines for the treatment of rosacea include
use of ivermectin, an acaricidal agent, as a first line topical treat-
ment for rosacea with papulopustules (19–23).

In 1998, in a small pilot randomized study, we demonstrated
the acaricidal action of benzyl benzoate (BB), and to a lesser
extent of crotamiton, on D. folliculorum (27). BB and crotamiton
are acaricides used in the treatment of scabies mite infestation.
BB is relatively nontoxic but may irritate the skin and eyes, can
give rise to contact dermatitis and, when ingested, may cause
stimulation of the central nervous system and convulsions (28).
These treatments have been poorly studied in rosacea and
demodicosis (24,25), but, until 2014 when ivermectin became
available, we treated nearly all our patients with rosacea with
papulopustules or demodicosis with a topical cream composed
of these two molecules.

Recently, using two consecutive standardized skin surface
biopsies (SSSBs) taken from the same site, we proposed a diag-
nostic test for rosacea and demodicosis based on the Dd: pres-
ence of a first, superficial biopsy density (SSSB1)>5 D/cm2 or a
second, deeper biopsy density (SSSB2)>10 D/cm2 (12). Of the 844
patients with rosacea or demodicosis included in that study, we
followed the 394 who had no associated facial dermatosis, were
not receiving any anti-inflammatory treatment (e.g. tetracyclines
or metronidazole) and were treated with BB (with crotamiton). At
their first follow-up visit, an average of 2.7 months after treat-
ment start, the topical BB treatment was shown to be effective at
reducing Dds (normalizing them in 35% of the patients) and
clearing clinical symptoms (in 31%) (26). Doses of 20–24% BB
applied once daily and 12% BB applied twice daily were more
effective than a lower dose of 12% BB applied once daily (26).

In the present study, we analyzed the longer term effects of
BB treatment on Dds and clinical symptoms in these patients,
hypothesizing that treatment with the higher doses would
remain more effective than treatment with the lower dose.

Materials and methods

Patients

This is a subanalysis follow-up study of some patients from an
earlier retrospective study (12) and was approved by the Erasme
Hospital Ethics Committee. All patients attending our dermatol-
ogy practice in Brussels between 2002 and 2010 with rosacea
with centro-facial papulopustules (according to the consensus of
2002 in effect at that time (2)) or demodicosis were included in
the original study (12) and followed up until 2016. Initial follow-
up data for the 394 patients with no associated facial
dermatosis, not receiving any anti-inflammatory treatment (e.g.
tetracyclines or metronidazole) and treated with BB (with crota-
miton) have been published previously (26). For this longer
term follow-up, we further analyzed these 394 patients, includ-
ing only the first episode of the disease and not analyzing any
relapses. We also excluded patients in whom the dose of BB
was altered from high-dose to low-dose or low-dose to high-
dose during the study period.

Demodex density sampling method

The SSSB is a sampling method in which 1 cm2 of the superficial
part of the horny layer and of the follicular content is collected
(3,6,12,16,29–36). The technique is simple and uses tools that
are readily available in most dermatology clinics. In our study,
the patient’s skin and the microscope slides were first cleaned
with ether and two SSSBs were then performed consecutively at
the same place, allowing measurement of two Dds (D/cm2):
superficial (SSSB1) and deep (SSSB2) (Figure 1) (12). Full details
of the method, including an online video, are available in an
earlier publication (12). The SSSBs were performed at the site of
the main skin lesions, preferably on the cheek if affected
(because the highest Dds have been observed here) (7,8).

Treatment regimens

Patients were instructed to wash the face twice a day using a
handcloth and a mild soap and, after 2 or 3min, when the skin

Figure 1. Two consecutive standardized skin surface biopsies (SSSBs) for collecting Demodex folliculorum dispersed along the follicles. (a) Schematic representation
of numerous Demodex mites, agglutinated at different levels (arrows) inside the follicle. (b) Microscopic view (�100) of 12 Demodex folliculorum agglutinated at
different levels of the follicle on a standardized skin surface biopsy (SSSB) (the numbers next to the arrows indicate the number of mites at each level). (c) The
lamina of the standardized skin surface biopsy (SSSB) is glued to the right cheek of a 41-year-old woman, with pityriasis folliculorum (SSSB1þ SSSB2 are indicated
on the figure). (d) Microscopic view (�40) of numerous Demodex folliculorum (n¼ 73) as they usually appear on SSSB: one level of Demodex is observed in each
follicle, with 1–9 D/follicle. This figure is reproduced with permission from Forton and De Maertelaer (12).
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is dry, to apply the topical cream all over the face and neck,
avoiding the eyelashes and lips. The prescribed BB treatment
regimens varied over time as we gained experience with the dif-
ferent regimens in our practice and received feedback from our
patients. Hence, in our earlier patients, treated from 2002, we
recommended that they applied a cream composed of 10% cro-
tamiton in the morning, and another composed of 12% BB and
10% crotamiton in the evening (‘12%BB 1x/d’); different exci-
pients were used (carbopol gel, cetylic cream, cosmetic cream,
therapeutic magistral form (TMF) cetomacrogol cream). From
October 2006, we prescribed a cream composed of 12% BB and
10% crotamiton (in TMF cetomacrogol cream) twice a day
(‘12%BB 2x/d’). Finally, from May 2010, we prescribed a moistu-
rizing cream in the morning and a cream composed of 20–24%
BB (with 10% crotamiton in TMF cetomacrogol cream) in the
evening (‘BB20%1x/d’). Over time, we also introduced various
refinements to improve tolerance (e.g. to apply the cream early
in the evening and not just prior to going to sleep (which pre-
vents the cream from accidentally getting into the eyes), and to
apply a thin layer of cream for the first few weeks and a thicker
layer afterwards).

As the two higher dose regimens (BB12% 2x/d and BB20%
1x/d) showed very similar effects at the first patient follow-up
appointment (26), and were both better than the 12% 1x/d
dose, in the present study we grouped these patients together
as high-dose and compared them to those treated with the
lower dose of 12%BB 1x/d.

Data collection

Two consecutive SSSBs were performed at the first consultation
and at each of the follow-up visits, on the same site each time
(6,12). At the initial consultation, we recorded the date of con-
sultation, age, sex, clinical diagnosis, location of the SSSBs, Dd
values, and treatment. Patients were requested to return for fol-
low-up every two months at least until their symptoms had
cleared and their Dds were normal. At each follow-up visit, we
noted the date of consultation, Dd values, whether symptoms
had cleared or persisted, compliance with treatment since the
previous visit, and any prescribed treatment. Compliance was
considered good if, at all follow-up visits, the patient stated he/
she had correctly followed treatment instructions. Patients who
reported that they had not correctly followed treatment instruc-
tions at one (or more) of the follow-up visits were considered to
have poor compliance and were analyzed separately.

At the final patient follow-up, the effects of the high- and
low-dose treatment regimens were compared using six criteria:

1. the absolute decreases in SSSB1 and SSSB2 from values at
the initial consultation, to detect a potential preferential
action of the treatment on the superficial or deep layer
of mites;

2. the relative decrease in SSSB1þ 2 from the initial consult-
ation value, to evaluate the evolution of the total Dd
over time;

3. the percentage of patients in whom the Dd had normalized
(i.e. SSSB1� 5 D/cm2 AND SSSB2� 10 D/cm2) (12);

4. the percentage of patients whose symptoms had cleared.
This was assessed using investigator global assessment
(IGA) considering only complete disappearance of all symp-
toms (follicular scales, papules, pustules, folliculitis, etc.); a

decrease in the number or severity of clinical symptoms
was not recorded.

5. the percentage of patients with effective treatment (nor-
malized Dd OR no symptoms);

6. the percentage of cured patients (normalized Dd AND
cleared symptoms).

We also recorded the time-point at which the patients first
normalized their Dds and/or cleared their symptoms.

Statistical analysis

Continuous variables are summarized by their means and their
standard error (SEM) (Min–Max) and qualitative variables as sam-
ple sizes and percentages. Differences in continuous variables
were compared between groups using an analysis of covariance
(ANCOVA), including age and sex as covariates, followed by Sidak
tests for multiple comparisons if required. In the absence of age
and sex effects, continuous variables were compared using clas-
sical Student’s t-tests or Welch’s tests in case of variance inequal-
ity, or with analyses of variance (ANOVA) followed by Sidak’s or
Dunnett’s T3 multiple comparison tests when required according
to the results of the Levene test for homoscedasticity. Differences
in qualitative variables were compared between groups using
Pearson’s exact chi-square tests. Correlations between initial
SSSB1þ 2 and times to achieve treatment effects were assessed
using Pearson’s correlation coefficient. Statistical significance was
considered when p was <.05. All statistical tests were performed
using IBM-SPSS (version 24.0) software (IBM Corp, Armonk, NY) or
MedCalc Statistical Software (version 14.12.0; MedCalc Software
bvba, Ostend, Belgium).

Results

Patients and treatments

Among the 394 patients included in our previous study (26),
148 were prescribed low- and 196 high-dose BB throughout
their treatment course: these 344 patients were included in the
present study. Their mean age was 47.3 ± 0.8 (range 7.4–90.5)
years; 69% were women (237/344). The cheek was the most fre-
quent biopsy site (293/344 [85%]). The mean duration of follow-
up was 7.1 ± 0.5 (range 0.4–72) months, with a mean of
3.0 ± 0.07 (range 2–9) consultations/patient, and a mean period
between two consultations of 2.1 ± 0.2 (range 0.2–33) months.

Two hundred and forty-eight (72%) patients were identified as
having good and 96 (28%) poor compliance (Table 1); more
patients in the high-dose (153/196 [78%]) than in the low-dose (95/
148 [64%]) group had good compliance (p¼.005) (Figure 2).
Patients with poor compliance were slightly younger and had fewer
consultations/patient than patients with good compliance (Table 1).

Effects of treatment in patients with good compliance

Among the 248 patients with good compliance, 95 (38%) were
treated with the low-dose regimen: the excipients were cos-
metic cream, cetomacrogol, cetylic cream, carbopol cream alone
for 50, 14, 11, and 7 patients, respectively; 13 patients received
several different excipients, consecutively. Twenty of the
patients who were cured received maintenance therapy: 17 an
acaricidal cream, one a sulfur shampoo, and two received both.
One hundred and fifty-three of the patients (62%) were treated
with a high-dose regimen. Fifty-one of these patients, when
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cured, received maintenance treatment: seven an acaricidal
cream, seven a sulfur shampoo, and 37 both acaricidal cream
and a sulfur shampoo. There were more women and more con-
sultations/patient in the low-dose group than in the high-dose
group; otherwise, there were no statistically significant differen-
ces between the groups (Table 1).

The mean Dds were all higher in the high-dose group
than in the low-dose group at the initial consultation, but were
not significantly different at the final consultation (Table 1,
Figure 3). The mean decreases in SSSB1, SSSB2, and SSSB1þ 2
were significantly greater in the high-dose than in the low-dose
group, but the relative decreases in total number of mites

(SSSB1þ 2) from their initial values were not significantly differ-
ent in the two treatment groups (Table 1, Figure 3).

At the final follow-up, Dd had normalized in 217 (88%) of
the patients and symptoms had cleared in 204 (81%), with no
significant differences between the treatment groups (Table 1,
Figure 4). Symptoms were cleared more often in patients with
demodicosis than with rosacea (146/167 [87%] vs. 58/81 [72%],
p¼.003), but there were no significant differences between
these groups in Dd normalization (146/167 [87%] vs. 71/81
[88%], p¼ 1.000).

Treatment was effective in 232 (94%) of the patients: 189
(76%) were cured (normal Dd AND symptoms cleared), 28 (11%)
had normalized Dd only (symptoms not cleared), and 15 (6%)
had symptoms cleared only (Dd not normalized), with no signifi-
cant differences between the treatment groups (Table 1). The
times taken to achieve the different effects were shorter with
the high-dose than with the low-dose regimen (Table 2).

There were no differences between men and women in the
relative decrease in SSSB1þ 2, the proportion of patients with
normalization of the Dd and the time taken to normalize the
Dd or to clear symptoms among the 248 compliant patients or
within each treatment group.

At the final attended follow-up, 31 patients had not normal-
ized their Dd: 14/95 (15%) patients from the low-dose and 17/
153 (11%) from the high-dose group (p¼ .433). The last meas-
ured mean Dds for these 31 patients were 26 ± 6 D/cm2 for
SSSB1 (range 0–174) and 38± 9 D/cm2 for SSSB2 (range 2–244).
Compared with the group of 217 patients who had normalized
their Dds, these 31 patients had similar sex distributions, but
higher initial Dds (SSSB1: p¼ .051 (limit); SSSB2: p¼ .022), higher
final Dds (SSSB1: p< .001; SSSB2: p¼ .001), smaller relative

Figure 2. Number of patients in each group.

Figure 3. Initial and final Demodex densities (SSSB1 and SSSB2) in the two treatment groups among the 248 patients with good compliance. Initial SSSBs and
mean decreases in SSSBs were higher in the high-dose than in the low-dose group (both p¼.002 for SSSB1 and .001 for SSSB2), but there was no statistically sig-
nificant difference between the groups for the final SSSBs. SSSB: standardized skin surface biopsy; BB: benzyl benzoate.
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decrease in their total Dd (SSSB1þ 2) (79 vs. 97%; p< .0001),
fewer consultations (2.7 ± 0.2 vs. 3.2 ± 0.8 [p¼.007]) and shorter
duration of follow-up (4.5 ± 0.8 vs. 7.3 ± 0.6 months [p¼ .064]). A
larger percentage of these patients only returned for one

follow-up appointment (55 vs. 30%) and a smaller percentage
came back three (3 vs. 20%) or four (3 vs. 10%) times.

The time to normalize the Dd was positively correlated with
the initial value of SSSB1þ 2 for all patients (r¼ 0.221, p¼.001)

Figure 4. Clinical and Demodex density evolution in two patients with papulopustular rosacea treated with high dose benzyl benzoate. Face and right cheek of a
38-year old (panels a,a0 , b,b0, c,c0) and a 54 year-old (d,d0, e,e0, f,f0) female patient with, respectively, a 1-year and 5-year history of papulopustular rosacea. The older
patient, seen recently, was not included in the study. (a,a0) and (d,d0) Initial consultation: the two patients presented with central face papulopustules, persistent ery-
thema and follicular scales; Demodex densities measured on their right cheeks were high. They were prescribed a moisturizing cream in the morning and a cream
composed of 20% benzyl benzoate (with 10% crotamiton) in the evening. (b,b0 , e,e0) Two months and seven weeks later, respectively, the Demodex densities had
normalized and symptoms were reduced although not completely cleared. The first patient was asked to continue the same treatment; the second patient was pre-
scribed a higher concentration cream (24% benzyl benzoate (with 10% crotamiton)). (c,c0 , f,f0) Four and five months, respectively, after the treatments started, clinical
symptoms had disappeared (only diffuse persistent erythema persisted) and Demodex densities were still normal: the patients were considered as cured, and asked
to apply maintenance therapy (same topical cream applied just twice a week). The successive standardized skin surface biopsy (SSSB1þ SSSB2) values are indicated
on the figures. Patients’ permissions obtained. Panels a0 and b0 are reproduced with permission from Forton and De Maertelaer (26).

6 F. M. N. FORTON AND V. DE MAERTELAER

Page 307

Fabienne
Rectangle




and for the two treatment groups separately (low dose
r¼ 0.229, p¼.038; high dose r¼ 0.343, p<.001).

The time to achieve symptom clearance was not correlated
with the initial values of SSSB1þ 2, for the whole cohort
(r¼ 0.004, p¼.960) or for the two treatment groups separately
(low dose r¼ 0.097, p¼.403; high dose r¼ 0.061, p¼.490).

Effects of treatment in patients with poor compliance

Among the 96 patients with poor compliance, 43 were treated
with the high-dose and 53 with the low-dose regimen
(Figure 2). In patients with poor compliance, treatment was less
effective (Table 1) and slower (Table 2) than in the 248 patients
who reported good compliance.

Discussion

Our observations, from real-life clinical practice, showed that
after a mean of 7 months, topical treatment with BB (with cro-
tamiton) was effective at normalizing Dds and at resolving clin-
ical symptoms, if patients correctly followed treatment
instructions. For the approximately one in four patients who
were poorly compliant, treatment was much less effective.

In our earlier study focusing on the first follow-up visit, the
two higher dose regimens were clearly better than the lower
dose (26). In the present study, somewhat surprisingly, the dif-
ference between the high-dose and low-dose groups was atte-
nuated, and not statistically significant at the final follow up.
However, normalization of the Dd and symptom clearance were
achieved more rapidly in the high-dose group, which may
explain why higher doses appeared more effective in our previ-
ous study with the shorter follow-up (26).

Consistent with our earlier results (26), more patients treated
with high-dose BB reported good compliance. The more rapid
effects of this treatment regimen may in part explain this better
compliance, despite the use of a higher dose of a potentially
irritant molecule: indeed, patients may be more motivated to
continue a treatment if beneficial effects are rapidly observed.
The precautions we introduced over time to reduce irritation
may also help explain the better compliance with the higher
doses (which were used later in our study period).

Initial Dds were higher in the high-dose than in the low-dose
group, perhaps because our ability to detect the mites under the
microscope increased with time during the study period (and we
used the higher doses later during the study period). As the final
Dds were similar in the two groups, these higher initial Dds
could partly explain the higher mean decreases in Dds in the
high-dose group. Importantly, although it took longer for higher
initial Dds to normalize, treatment effects were achieved more
rapidly in the high-dose groups than in the low-dose group.

The observation that a higher initial Dd takes longer to nor-
malize, whichever dose of BB is used, could have important
clinical implications: when regular follow-up is impossible, the
dermatologist could a priori prescribe longer treatment dura-
tions for patients with higher Dds. By contrast, the time to
achieve symptom clearance was not correlated with a higher
initial Dd, suggesting that symptom clearance may depend
more on the intensity of the initial inflammatory symptoms.
Indeed, symptom clearance occurred more frequently in the
patients with demodicosis than in those with rosacea, probably
because the papulopustules of rosacea (and especially the gran-
ulomas (37,38)) disappear more slowly than the lessTa
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inflammatory symptoms of demodicosis. This difference was not
yet visible at the initial follow-up (26). In the 31 patients in
whom the Dds had not normalized at their final follow-up, Dds
had still decreased, suggesting the treatment was working, but
was insufficient. As these patients had higher initial Dds than
the other patients, one may have expected them to return for
follow-up more often and for a longer period, but this was not
the case, potentially explaining why the treatment appeared to
work less well.

BB has no known anti-inflammatory action, and even poten-
tially an irritant action, so its clinical effects can be attributed to
its acaricidal action only, strongly supporting a key role of the
Demodex mite in rosacea. Indeed, if the proliferation of the
mite in such patients is an epiphenomenon as has been sug-
gested (39), killing the mites would not resolve the symptoms.
Therefore, contrary to current thinking (18,19,40), we may
hypothesize that the most important action of ivermectin could
be its acaricidal action (23,41,42), more than its anti-inflamma-
tory properties. Indeed, Schaller et al. (22) showed that the
mean Dd decreased dramatically already from 6 weeks of iver-
mectin treatment, which was confirmed by Logger et al. (43)
and by Trave et al. (44) at 16 weeks of treatment.

BB has not been compared to ivermectin in a randomized
study, but is known to be less well-tolerated and probably has a
slower clinical action; however, it may have comparable acarici-
dal activity and a direct comparison between these treatments
would be interesting. Compared with ivermectin, BB has the
advantage of being very cheap and could, therefore, be a valu-
able choice, especially for countries where expensive treatments
are not available or difficult to obtain.

Our study has several limitations. First, it was a retrospective
study so we are reliant on the data collected. The reasons for
poor compliance and the presence of adverse effects were not
routinely documented, but, when recorded, the main reasons
for poor compliance were local irritation and the most common
adverse effect was transient local irritation, with rare cases of
contact dermatitis. Second, we relied on patient statements for
assessment of compliance and the use of dichotomous IGA and
not grades (45) to assess symptom evolution. Third, patients
were not randomized to the different treatments and it is there-
fore impossible to separate out the effects of each component
of the treatment (BB, crotamiton, excipient). Nevertheless, in our
earlier study (26), we observed that when crotamiton was
applied twice a day, with either BB12% once a day or BB12%
twice a day, there was a clear difference in favor of the twice
daily application of BB12%. Moreover, the regimen that included
BB20% once a day, and in which crotamiton was applied just
once a day, was as effective as the twice daily application of
BB12% (with crotamiton). These observations suggest that the
main acaricidal effects were caused by BB and not crotamiton.
Fourth, we had no placebo treatment group for comparisons;
however, the inferior results in the poorly compliant patients
support the overall effectiveness of this treatment. Finally, the
majority of patients with rosacea with papulopustules in our
practice have mild to moderate rosacea, and results may be dif-
ferent in patients with more severe disease.

In conclusion, provided that patients correctly follow applica-
tion instructions throughout their treatment, topical BB (with
crotamiton) is effective at reducing Dds and clearing clinical
symptoms over time, thus indirectly supporting a key role of
the mite in the pathophysiology of rosacea. Although these
real-life results need to be confirmed in randomized, controlled

studies, topical treatment with BB (with crotamiton), used care-
fully to limit irritation, may be a useful, cheap, alternative treat-
ment for these dermatoses. The higher dose of BB seems
preferable because it was associated with more rapid treatment
effects and better compliance.
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Cette deuxième étude confirme sur le long terme l’effet clinique et acaricide 

du benzoate de benzyle : si les patients appliquent le traitement comme demandé, 

après un follow-up moyen de 7 mois, 76% des patients sont guéris (sans 

symptômes et avec Dd normalisée) et 17% supplémentaires montrent une 

efficacité partielle du traitement (soit disparition des symptômes, soit normalisation 

de la Dd). 

L’efficacité sur la Dd est similaire parmi les patients atteints de PPR-suggestive 

et ceux atteints de démodécie, la Dd totale (SSSB1+2) ayant diminué de 95%, mais 

cette fois, les patients atteints de PPR-suggestive voient moins souvent leurs 

symptômes disparaître totalement que ceux atteints de démodécie (72% vs 86% ; 

p=0,008). Ceci s’explique aisément par le fait que les symptômes plus inflammatoires 

de la rosacée prennent plus de temps à disparaître que ceux des démodécies, moins 

inflammatoires (par exemple, les granulomes, observés dans bon nombre de RPPs, 

sont connus pour être très lents à se résorber). Cette moindre action sur les 

symptômes dans les PPR-suggestive que dans les démodécies n’enlève donc rien au 

fait que notre étude soutient également, indirectement mais fortement, le rôle du 

Demodex dans la rosacée. De plus, chez les patients chez qui les symptômes n’ont 

pas totalement disparu, ils ont très souvent diminué, mais nous n’avons pas pu le 

confirmer car nous n’avons pas utilisé un système d’évaluation tenant compte de 

l’intensité des symptômes.  

En corolaire, nous avons observé que si une haute densité initiale met plus 

de temps pour être normalisée, elle ne signifie pas que les symptômes vont mettre 

plus de temps à disparaître. La vitesse de disparition des symptômes dépend 

probablement essentiellement de leur intensité initiale. 

De façon assez surprenante, l’étude a montré que le traitement moins 

concentré du groupe « low dose » finit par montrer, au fil du temps, une efficacité 

similaire à celle des traitements plus concentrés du groupe “high dose” : il atteint 

juste les effets escomptés moins rapidement (tant au niveau de la normalisation de 

la Dd que de la disparition des symptômes) et est accompagné d’une moins bonne 

compliance. 

Parmi les patients qui ne suivent pas les consignes (qui ont une mauvaise 

compliance), il y a globalement 4 fois moins de patients avec traitement efficace et ce 

résultat est 3 fois plus lent par rapport aux patients compliants, ce qui confirme, aussi, 

indirectement le lien entre le traitement et son effet. 





Page 313 sur 448

5) DISCUSSION 

5.1.Bilan  

5.1.1. Etudes préliminaires et méthodologiques, commentaires 

connexes 
Ces études ont montré que : 

1. Le Demodex est associé à la présence d’inflammation périfolliculaire, et il peut 

quitter le canal folliculaire par un tropisme qui lui est propre ; 

2. Les patients avec RPP ont une Dd plus élevée que les patients avec une peau saine, 

la Dd normale étant ≤ 5D/cm² à la SSSB. Cette technique est proposée pour évaluer 

la Dd, mais n’est pas très sensible, ne prélevant que la couche superficielle des canaux 

folliculaires, et n’est donc pas adaptée pour évaluer la prévalence du parasite ; 

3. Deux acaricides topiques sont efficaces sur le Demodex en application locale : le 

benzoate de benzyle et, dans une moindre mesure, le crotamiton ; 

4. A Bruxelles, les démodécies sont fréquentes en consultation de dermatologie, au 

moins 1,5 fois plus fréquentes que la RPP, survenant chez des patients apparemment 

en bonne santé. 

Ces articles ont défendu le point de vue que : 

1. Le pityriasis folliculorum est probablement un état intermédiaire entre la peau 

saine et la RPP, le « chaînon manquant » permettant d’expliquer la survenue de la 

RPP ; 

2. Contrairement à la SSSB, la microscopie confocale semble être aujourd’hui un outil 

réservé à la recherche et non au diagnostic courant des démodécies en consultation ; 

3. En accord avec les connaissances actuelles, les termes choisis pour nommer les 

sous-types de démodécie ne peuvent pas sous-entendre que certaines démodécies 

inflammatoires soient secondaires à d’autres pathologies ; nous proposons les termes 

descriptifs de « inflammatoire/non inflammatoire ; isolée ou associée à une autre 

dermatose » et nous opposons à celles proposées (« primaire et secondaire ») ; le 

terme de Pityriasis folliculorum ne doit pas être changé ; la manifestation 

inflammatoire ou non de la démodécie dépend probablement de l’équilibre entre les 

actions opposées du parasite sur l’immunité (immunosuppressive et 

immunostimulante) ; la voie d’entrée dans la maladie influence probablement le 

tableau clinique, donnant suivant les cas une démodécie pseudo-rosacée ou une RPP, 

qui sont probablement deux manifestations, fortement intriquées, de la même 

maladie ; au minimum, la question de l’inclusion de la RPP dans les démodécies doit 

rester ouverte.
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5.1.2. Etude globale rétrospective  

Elle a, concernant les démodécies et les PPR-suggestives (et donc aussi la RPP) : 

1. Proposé un test diagnostic sensible, spécifique et validé, qui permet aussi de 

suivre l’évolution sous traitement (§ 4.2.3. et 4.2.8.) ; 

2. Mis en évidence des symptômes cliniques pouvant aiguiller le dermatologue vers 

le diagnostic (§ 4.2.4.) ; 

3. Apporté une proposition de traitement alternative à l’ivermectine (§ 4.2.8.) ; 

4. Mis en évidence de nombreuses similitudes entre ces « entités » :  

- Leur très haute densité en Demodex, contrairement aux contrôles sains et aux 

patients avec autres dermatoses faciales, qui permet de les diagnostiquer par un test 

diagnostic commun et, en corolaire, la rareté des patients avec Dd normale (1,3%) 

dans ces groupes (§ 4.2.2. et 4.2.3.) ; 

- La présence de symptômes cliniques discrets, retrouvés avec une fréquence 

similaire (squames folliculaires, prurit et symptômes du cuir chevelu) (§ 4.2.4.) ; 

- La possibilité de traitement identique acaricide (§ 4.2.8.) ; 

- Plus spécifiquement, au sein des PPR-suggestives, les patients atteints de RPP 

typique et de démodécie pseudo-rosacée ont une Dd et des symptômes similaires, la 

plupart (88%) présentant à la fois des caractéristiques cliniques attribuées tantôt à 

l’une ou à l’autre de ces deux « entités », certains patients présentant ces entités 

successivement (§ 4.2.5.).   

Elle a également montré que : 

1. Des démodécies subcliniques peuvent se « cacher » derrière l’apparence d’une 

peau saine ou celle d’une autre dermatose faciale (et donc, y être associée), et que 

ceci est particulièrement fréquent parmi les RETs (§ 4.2.6.) ; 

2. Parmi les facteurs qui semblent favoriser la pullulation des parasites, en plus de 

la RET (§ 4.2.6. et 5.2.1.1. A.4.b.), l’âge et le sexe masculin sont confirmés, de façon 

telle que ces influences pourraient être associées au développement des glandes 

sébacées ; la cortisone (en usage topique ou général), semble moduler légèrement 

les hautes Dds vers le bas (§ 4.2.7.); la relativement haute prévalence d’hypothyroïdie 

dans notre population Demodex+ et la grossesse chez certaines femmes soulignent 

l’importance du terrain immunitaire ; les patients issus de la même famille 

soulignent l’influence du terrain génétique et de la contagion probable ; enfin, la 

seule bactérie retrouvée de façon significative est le staphylocoque epidermidis, ce 

qui confirme les données de la littérature (§ 4.2.7). 

Ces observations ont des conséquences, tant du point de vue théorique que 

dans la pratique clinique. 
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5.2. Implications théoriques 

5.2.1. Physiopathogénie  

5.2.1.1. Arguments soutenant le rôle causal du Demodex dans la RPP 

Les arguments soutenant le rôle du Demodex dans la rosacée sont nombreux et 

certains sont renforcés par nos récents travaux : certains soutiennent son rôle 

pathogène en général, et d’autres soutiennent son rôle pathogène dans la rosacée en 

particulier. Nous avons essayé de faire la part des choses, de les séparer, mais pour la 

logique de la présentation, nous avons gardé certaines interférences. 

5.2.1.1. A. Le Demodex est un agent pathogène 

5.2.1.1. A.1. Le Demodex libère des DAMPs (Damage-associated molecular patterns) 

qui stimulent l’immunité innée 

Pour se nourrir et se déplacer, il agresse la paroi du follicule et de la glande sébacée, 

détériorant la barrière épidermique et même, occasionnellement, dermo-

épidermique, avec des armes mécaniques (stylet, pédipalpes, palpes moteurs) et 

chimiques (ses enzymes salivaires, dont une lipase (libérant des acides gras 

potentiellement irritants)66 et des protéases)65 (§ 1.1.4.2. C., 3.1 et 3.9). Les protéases 

lui permettent de digérer les protéines structurelles résistantes, contribuant à 

détériorer la fonction barrière de la peau.572 Or, une fonction barrière épidermique 

déficiente induit une réaction inflammatoire chronique qui initie une réaction de 

fibrose dermique :573 ce qui pourrait expliquer pourquoi le Demodex pourrait induire 

la fibrose présente dès les premiers stades de la rosacée357 et l’importance de cette 

fibrose dans le rhinophyma, si on considère que c’est sur le nez que la densité en 

follicules pilosébacés serait de loin la plus élevée.574

5.2.1.1. A.2. En tant que microorganisme, il est porteur de PAMPs (Pathogen-

associated molecular patterns) stimulant l’immunité innée et d’antigènes stimulant 

l’immunité acquise  

- Il a un exosquelette chitineux, or la chitine est bioactive sur les kératinocytes : elle 

est détectée par les TLR2, induit la libération de chimiokines et augmente l'expression 

de TLR4 par les kératinocytes ;575

- Son exocuticule protéique64 pourrait constituer un Ag présentable par le CMH ; 

- Ses protéases sont aussi immunogènes : des IgD et 2 anti-protéases (α1 

antitrypsine et α1 anti chymotrypsine) ont été détectées sur sa cuticule ; elles 

pourraient être produites par l’homme, les Ig D pour contrôler la prolifération en 

Demodex et les anti-protéases pour détruire les protéases du Demodex.65 Ces 
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protéases pourraient également interagir directement avec la balance des 

protéases/anti-protéases endogènes et au sein de la chaîne inflammatoire.572

- ses endobactéries, qui semblent nécessaires à sa survie, sont également 

susceptibles de provoquer des réactions immunogéniques (§ 1.1.4.2.C et 3.9);67

- 22% des patients avec rosacée (24 RPP + 7 rosacées granulomateuses avec D) 

présentent des anticorps spécifiques réagissant avec des Ag extraits de Demodex 

caprae ;576 et des IgG anti-Demodex ont été mis en évidence dans le sérum d’un 

patient atteint de rosacée ;155

- Une réaction immunitaire lymphohistyocytaire périfolliculaire est observée 

autour des follicules infestés (§ 3.1),38,75,127,199,200,353 ainsi que des granulomes à 

cellules géantes autour de Demodex intradermiques, qui essaient de phagocyter le 

Demodex (§ 1.4.4.) ;12,38,75,79,127,226,344,353

- Un rapport de cas clinique très intéressant fait état d’une démodécie unilatérale 

œdémateuse, avec un infiltrat extrêmement dense, sans atypie, constitué de 

lymphocytes T CD4+ et d’un peu de CD8+, oligo-clonal, ainsi que des granulomes à 

corps étrangers. Après traitement efficace par ivermectine per os et crotamiton 

topique, une nouvelle biopsie a montré une nette diminution de l’infiltrat ainsi que de 

son aspect monoclonal, suggérant que les Demodex sont bien responsables de cet

infiltrat oligo-/monoclonal ;144

- La stimulation des TLR2 par les D folliculorum présents en grand nombre a été 

récemment confirmée par une première étude expérimentale in vitro (§ 3.12) ;85

- Le Demodex est un agent pathogène reconnu en médecine vétérinaire, où il 

déclenche une réaction inflammatoire inefficace, avec un profil d’épuisement 

lymphocytaire, lié à la persistance d’une grande quantité d’Ag (§ 1.2.4.). 

5.2.1.1. A.3. Certaines déficiences immunitaires permettent sa prolifération 

excessive, suggérant que le système immunitaire sain contrôle sa prolifération : 

- Chez la souris, il a été montré que certaines molécules (STAT6 (facteur de 

transcription qui contrôle de nombreux effets biologiques) et CD28) sont 

indispensables au bon fonctionnement de la réaction immunitaire Th2 qui contrôle la 

prolifération des Demodex : en cas de déficience associée des 2 molécules, les 

Demodex prolifèrent excessivement et la réaction  immunitaire qu’ils stimulent en 

continu est totalement inefficace (Fig. 91).577 Ceci est tout à fait superposable au 

déroulement de la pathogénie de démodécie canine (§ 1.2.4.) et de la rosacée (§ 

1.4.8.2), et également compatible avec l’histoire d’un épuisement lymphocytaire avec 

inflammation chronique inefficace (§ 7.3.2.).  

- Chez l’homme, des éruptions diagnostiquées tantôt démodécie (§ 1.3.4.),265,266

tantôt « rosacée » (avec prolifération en Demodex) (§ 1.4.7.),385 ont été attribuées à 



Page 317 sur 448

des mutations du gène STAT1 qui conduisent à un déficit de la fonction des Th17, 

avec une production réduite d’IL-17 et IL-22.265,266,385

Fig. 91. Photographies de souris avec déficiences en STAT6 ou/et en CD28. 

A. La souris déficiente soit en STAT6, soit en CD28, ne développe pas de démodécie.  

B. La souris déficiente à la fois en STAT6 et CD28 développe spontanément une 

démodécie vers l’âge de 4 à 6 mois, qui répond au traitement acaricide : l’activation 

des lymphocytes T et l’augmentation de l'expression des cytokines dans les ganglions 

lymphatiques périphériques sont bien causées par l’infestation des Demodex dans les 

follicules pileux, car elles disparaissent après traitement acaricide.577

Figure reproduite depuis « Liu Q et al. Simultaneous deficiency in CD28 and STAT6 results in chronic 

ectoparasite-induced inflammatory skin disease. Infect Immun 2004; 72: 3706–3715”.577

5.2.1.1. A.4. Le Demodex induit une immunotolérance : en inhibant l’immunité 

adaptative ?  

En tant que commensal, parasite obligé, le Demodex doit, à priori, trouver un moyen 

d’échapper à la surveillance continue du système immunitaire,71 ce qui est observé  

dans plusieurs études : 

- Dans la peau, une Dd augmentée est inversément reliée aux marqueurs locaux de 

l’inflammation ;213

- Dans le sang, elle est associée à une plus grande tendance à l’apoptose des 

lymphocytes circulants (avec moins de CD3+, CD4+, CD8+, CD16+), à une diminution 

de l’activité des leucocytes,264 à une augmentation des lymphocytes T régulateurs 

venant de la peau,202 et n’est pas associée aux marqueurs généraux de l’inflammation 

et du stress oxydatif ;240

- In vitro, un effet inhibiteur des Demodex sur l’immunité de l’hôte a été confirmé 

expérimentalement: quand ils sont présents en petite quantité, ils régulent à la baisse 

la réponse des TLR2.85
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Concernant le mécanisme par lequel le Demodex agit sur l’immunité de l’hôte, 

Foley et al suggèrent que le Demodex pourrait éventuellement bloquer certaines 

molécules nécessaires à une réponse immunitaire antiparasitaire efficace71 (ex : STAT6 

et CD28 (§ 5.2.1.1. A.3.)).265,385,577 La réunion d’informations issues de la littérature 

dermatologique204 et immunologique récentes nous a amenée, pour notre part, à 

formuler d’autres hypothèses physiopathogéniques qui se complètent et 

expliquent merveilleusement bien ce que nous avons observé en clinique (à 

savoir que la RET semble favoriser la pullulation des parasites).  

5.2.1.1. A.4.a. Hypothèse n°1 : Le Demodex pourrait induire l’immunotolérance des cellules 

dendritiques via son Ag Tn 

Un article très discret d’anatomie pathologique publié en 1997204 a revêtu à nos yeux 

un intérêt totalement nouveau à la lumière de découvertes récentes en 

immunologie. Cet article signalait une petite astuce pour mettre en évidence les 

parasites dans les coupes histologiques grâce au marquage d’un antigène qui avait 

été observé par hasard sur et dans le corps du parasite : l’Ag tumoral Tn,204 qui est 

un précurseur de l’Ag T (Ag tumoral de Thomsen-Friedenreich) (§ 1.3.2.). Les 

antigènes T et Tn sont deux structures glycanes fréquemment exprimées par les 

tumeurs et corrélées à un mauvais pronostic et à une capacité accrue à 

métastaser.204,578 Comme le Demodex ne porte pas l’Ag T, qui est, lui, présent en 

abondance dans les sébocytes, mais uniquement l’Ag Tn, l’auteur suggère que cet Ag 

Tn du Demodex ne provient probablement pas directement des sébocytes ingérés, 

mais bien de son propre métabolisme.204

Or, en immunologie, il a été récemment montré que cet antigène Tn est 

reconnu par les cellules dendritiques (DCs) et déclenche alors une réaction 

d’immunotolérance.578 L’Ag Tn ne peut se lier qu’à un seul type de récepteurs sur 

les DCs : la Lectine de type Galactose des Macrophages (MGL),578,579 qui est présente 

à la fois sur les cellules dendritiques et les macrophages.578,580 Il a été montré que, 

lorsque cet Ag Tn se liait aux récepteurs MGL des DCs immatures, il induisait en elles, 

via la production d’IL-10, deux phénomènes qui semblent liés : (a) un changement 

métabolique diminuant la glycolyse (par blocage du changement de métabolisme 

vers la glycolyse), et (b) la stimulation de l’expression de cytokines induisant leur 

transformation en DCs tolérogènes578 (Annexe § 7.3.1.), ainsi que de récepteurs 

inhibiteurs (dont le PD-L1, programmed death ligand 1).578,581

Lorsque, arrivée dans le ganglion lymphatique, la DC tolérogène entre au 

contact des lymphocytes T naïfs et leur présente un Ag via le CMH, elle induit leur 

transformation en deux types de lymphocytes qui contribuent de façons différentes à 

diminuer la réaction immunitaire efficace (Fig. 92).578,579,582
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De plus, il a été montré que l’activation conjointe du récepteur MGL et du 

récepteur TLR2 amplifiait les effets de la stimulation du TLR2, les deux récepteurs 

travaillant en synergie. Or, la stimulation du TLR2 induit deux réactions simultanées : 

(a) une réaction de défense pro-inflammatoire, peu importante (de tous les 

récepteurs TLR, le TLR2 est le moins pro-inflammatoire de tous : en fait, la stimulation 

du TLR2 n'est pas suffisante pour induire une maturation complète de la DC (Dr Van 

Vliet, communication personnelle 27/08/2020));583,584 (b) et aussi généralement une 

production d’IL-10, comme une sorte de boucle de rétroaction naturelle pour 

empêcher une inflammation excessive (qui pourrait entraîner des lésions tissulaires et 

des réactions auto-immunes). Cette production d’IL-10, suite à la stimulation du TLR2, 

est fortement augmentée par la stimulation conjointe du récepteur MGL.579

Par ailleurs, lorsque la DC tolérogène entre au contact de lymphocytes T 

effecteurs exprimant le récepteur inhibiteur PD-1, le ligand PD-L1 de la DC s’unit à 

ce récepteur PD-1 du lymphocyte, ce qui entraine aussi une perte de fonction du 

lymphocyte effecteur (Fig. 93).581

Comme l’Ag Tn est exprimé par le Demodex,204 ces réactions décrites en 

immunologie pourraient très bien se produire également quand le Demodex, 

via son Ag Tn, entre en contact avec la cellule dendritique (Fig. 92).

Fig. 92. Représentation schématique d’un mécanisme par lequel le Demodex 

pourrait induire l’immunotolérance nécessaire à sa survie : il pourrait induire la 

transformation tolérogène de la cellule dendritique (DC) via son antigène Thomsen-

nouveau (Tn Ag) (rond bleu), car cette propriété de l’Ag Tn a été démontrée en 

immunologie. 

Les études immunologiques ont montré que l’Ag Tn est reconnu par le récepteur 

Lectine de type Galactose (MGL) de la cellule dendritique (DC), qui, à son contact, se 
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transforme en DC tolérogène,578 migre vers le ganglion lymphatique drainant et initie 

l’immunité adaptative :580 elle interagit avec les lymphocytes T naïfs pour induire 

une immunotolérance. Pour ce faire, elle produit différentes cytokines qui 

influencent différemment le lymphocyte naïf lors de la présentation de l’Ag. La DC 

présente un Ag peptidique (rond orange), via le complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH) type II, au récepteur du lymphocyte T (TCR), et produit aussi des molécules de 

co-stimulation ainsi que :  

- des cytokines pro-inflammatoires (étoile jaune); dans ce cas, le lymphocyte T naïf 

se transforme en lymphocyte T effecteur exprimant la molécule CD45, qui, par 

l’intermédiaire de sa molécule CD45, va interagir à son tour avec le récepteur MGL de 

la cellule dendritique.582 Cette nouvelle synapse induit une diminution de ses 

fonctions :  diminution de la prolifération du lymphocyte T, réduction de la 

production de cytokines inflammatoires et augmentation de l'apoptose.582

- de l’interleukine-10 (IL-10) ; dans ce cas, le lymphocyte T naïf se transforme en 

lymphocyte Tr1 (= lymphocyte T qui n’exprime pas le FOXP3 comme les T regs mais 

qui a aussi une fonction immunosuppressive), qui produit à son tour de l’IL-10.578

L’IL-10 induit la transformation des DCs immatures en DCs tolérogènes578 et stimule 

l’expression de récepteurs inhibiteurs sur la DC (dont le PD-L1 (ligand of 

programmed death 1= ligand de la mort programmée)).581

La production d’IL-10 suite à la stimulation du TLR2 est fortement augmentée par la 

stimulation conjointe du récepteur MGL.579

L’Ag doit être de nature peptidique pour être présenté par le CMH : il doit donc 

s’agir d’un Ag peptidique du Demodex, éventuellement attaché à l’Ag Tn (de nature 

glucidique).  

La dexaméthasone augmente l’expression du récepteur MGL sur les DCs ;580 or, une 

synthèse endogène anormale de glucocorticoïdes a été mise en évidence dans la 

RET.571

5.2.1.1. A.4.b. Hypothèse n°2 :  Le VEGF pourrait induire l’immunotolérance via les lymphocytes T 

effecteurs et les cellules dendritiques tolérogènes 

Dans la peau, le VEGF est sécrété en abondance par les kératinocytes et les 

fibroblastes, suite à l’exposition aux UVBs,585,586 ainsi que, dans la rosacée, par les 

mastocytes (dont la dégranulation est stimulée lors de l’inflammation neurogène392 et 

lors de la réaction inflammatoire immunogénique, via les LL-37).318,410 Ses propriétés 

pro-angiogéniques (favorisant la perméabilité vasculaire)360 et chimiotactiques (il 

attire les lymphocytes T)362 sont bien connues pour contribuer au développement des 

phénomènes vasculaires de la rosacée.  

En 2015, des propriétés immuno-modulatrices lui ont été découvertes en 

pathologie tumorale : le VEGF favorise l’échappement des cellules tumorales à la 

surveillance par le système immunitaire, via les récepteurs VEGF-R2 des lymphocytes 

T effecteurs (§ 7.3.2.).587 Il inhibe la maturation des cellules dendritiques, induit 
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l'accumulation de cellules immunosuppressives, telles que les cellules T régulatrices, 

et inhibe la migration des lymphocytes T vers la tumeur.587,588

Contrairement aux tumeurs, le Demodex ne sécrète à priori pas de VEGF, mais 

par contre, il est très probable qu’il bénéficie de l’échappement immunitaire induit 

par le VEGF synthétisé à la fois dans les kératinocytes, les fibroblastes et les 

mastocytes. Le VEGF collabore probablement avec les cellules dendritiques 

tolérogènes (induites entre autres par le Demodex) pour, via les lymphocytes T 

effecteurs, provoquer l’épuisement lymphocytaire et faciliter aussi ainsi la 

prolifération du parasite (Fig. 93), ce qui expliquerait pourquoi le « terrain 

vasculaire » semble favoriser la pullulation du Demodex (§ 4.2.6.). Et ce, d’autant 

plus que les récepteurs VEGF-R2, qui interviennent dans le mécanisme décrit,587 se 

retrouvent sur les cellules infiltrantes (lymphocytes, macrophages, plasmocytes) en 

cas de rosacée,362 et qu’une augmentation des lymphocytes T régulateurs a été 

observée dans la peau des patients avec RPP355,356 et des patients avec démodécie.202

De plus, le Demodex en surnombre correspond parfaitement au stimulus-type du 

phénomène d’épuisement lymphocytaire : la charge antigénique abondante et 

chronique.

Fig. 93. Représentation schématique d’un mécanisme probable par lequel le VEGF 

contribuerait à augmenter l’immunotolérance vis-à-vis du Demodex, par 

analogie avec ce qui se passe en pathologie tumorale.587

Ce schéma rassemble des informations provenant de la pathologie tumorale, 

d'études sur le Demodex et la rosacée, et de l'hypothèse formulée dans la figure 92. 

En pathologie tumorale, on sait que les tumeurs sécrètent du VEGF, qui favorise leur 

développement grâce à ses propriétés pro-angiogéniques, mais aussi en favorisant 

l'épuisement des lymphocytes T effecteurs.587,588 Le VEGF se lie aux récepteurs VEGF-
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R2 présents sur les lymphocytes T CD8+ effecteurs cytotoxiques (VEGF-R2);587 cela 

induit l’expression, à la surface du lymphocyte, de récepteurs/molécules de co-

stimulation inhibitrices (dont le PD-1).587 Quand ceux-ci se lient à leurs ligands 

présents dans le microenvironnement tumoral (dont le PD-L1), cela provoque la perte 

de certaines fonctions de ces lymphocytes.587

Dans la peau, le VEGF est sécrété en abondance par les kératinocytes et les 

fibroblastes, suite aux expositions aux UVBs.585,586

Dans la rosacée, le VEGF est augmenté dans le derme à la fois dans la RET et dans la 

RPP,360 en partie produit par les mastocytes stimulés par l’inflammation neurogène,
392 et par la cascade inflammatoire318,410 initiée par le Demodex stimulant le TLR2.85

Cette cascade s’accompagne également de synthèse de vitamine D dans les 

kératinocytes et de production de cathélicidines LL-37,408 qui augmentent la 

sensibilité de la peau aux UVBs,411,412 amplifiant vraisemblablement la production de 

VEGF.  

Le VEGF pourrait jouer le même rôle dans la rosacée qu’en pathologie tumorale 

et collaborer avec les DC tolérogènes pour induire l'épuisement des 

lymphocytes T. Le récepteur PD-1, induit à la surface des cellules T effectrices (par 

sa synapse avec le VEGF),587,588 se lierait au ligand PD-L1 exprimé à la surface des 

cellules dendritiques tolérogènes,581 et cette synapse provoquerait à son tour la perte 

de fonction des lymphocytes T avec accumulation de lymphocytes T régulateurs 

traduisant l’épuisement lymphocytaire, comme dans le contexte tumoral. Cette 

immunotolérance induite en partie par le Demodex favoriserait sa pullulation et 

l’amplification du mécanisme.  

Les DC tolérogènes semblent induites par plusieurs mécanismes : le Demodex,589

via son Ag Tn204,579–582,585 (Fig. 92), le VEGF,587,588 la TSLP plus élevée dans les régions 

riches en glandes sébacées,355 la vitamine D dont la seconde hydroxylation est 

stimulée par l’activation des TLR2 dans les kératinocytes405–407 (TLR2 stimulés eux-

mêmes par le Demodex),85 et/ou la synthèse endogène de cortisone observée dans la 

RET.571 En effet, il faut noter que la vitamine D3, si elle favorise l'immunité innée (§ 

1.4.8.2. A.), inhibe l'immunité adaptative :  le traitement exogène à la Vit D3 favorise la 

transformation des DCs en DCs tolérogènes, et augmente l’expression du PD-L1 dans 

la DC, supprimant ainsi la prolifération des cellules T.581 De plus, la combinaison de 

dexaméthasone et de vit D3 est puissamment inductrice de DC tolérogènes et d’anti-

oxydants.581

Abréviations : 1,25 D3, vitamine D ; CD8+, lymphocyte T cytotoxique ; CTLA-4, 

cytotoxic T lymphocyte antigen ; DC, cellule dendritique ; LAG-3, lymphocyte 

activation gene 3 ; LL-37, cathélicidine LL-37 ; PD-1, program cell death-1 ; TIM-3, T-

cell immunoglobulin and mucin 3 domain ; TLR2, Toll-like récepteurs de type 2 ; TSLP, 

thymic stromal lymphopoietin ; UVB, lumière ultra-violette B ; VEGF, facteur de 

croissance de l’endothélium vasculaire ; VEGF-R2 : récepteur du VEGF type2. 

En résumé, il est donc tout à fait probable que l’Ag Tn soit l’arme/une des 

armes du Demodex pour, via les cellules dendritiques, induire le 

microenvironnement immunosuppresseur nécessaire à sa survie. D’un autre 
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côté, il induit une réaction immunitaire immunogénique « saine » visant à 

l’éliminer, mais qu’il détourne probablement ensuite en utilisant le VEGF à son 

profit via les cellules dendritiques tolérogènes qu’il a induites.

Il exploite ainsi vraisemblablement les mécanismes protecteurs 

d’immunotolérance de l’hôte à son profit, et provoque un « épuisement 

lymphocytaire des cellules T » (CD8+ effecteurs et/ou CD4+ helper), comme cela 

semble se passer chez le chien (§ 1.2.4.).93 Nos hypothèses placent ainsi la cellule 

dendritique au cœur de la physiopathologie de la rosacée, et pourraient expliquer, 

par l’existence de différents types de cellules dendritiques (polymorphisme des gènes 

de la cellule dendritique), les différences de susceptibilités individuelles aux Ags, et 

donc l’influence génétique, à l’instar de ce qui se passe pour les maladies 

inflammatoires de l’intestin.400

La rosacée serait alors à considérer comme une infection chronique 

s’accompagnant d’épuisement lymphocytaire.589

5.2.1.1. B. Le Demodex est le principal facteur causal de la RPP 

- La rosacée atteint les zones où la densité en follicules pilosébacés est la plus 

grande,574,590 et le Demodex n’est retrouvé, assez logiquement, que dans les zones 

riches en glandes sébacées,1,33,46,60 leur nombre  augmentant avec la densité des 

glandes sébacées ;34

- La densité en Demodex est plus élevée dans la rosacée que dans la peau saine : 

nous l’avons montré en 199351 et ceci a été amplement confirmé depuis, par de 

multiples études dans différents pays et avec différentes méthodes 

d’analyse,51,206,213,223,224,240,342–346,537 dont deux méta-analyses;346,537 et cela a de 

nouveau été confirmé avec notre méthode améliorée utilisant 2 SSSBs successives;212

de plus, nous avons montré que ce n’était pas le cas pour les autres dermatoses 

faciales de notre étude;212

- Les RPPs avec une densité en Demodex normale sont exceptionnelles 

(12,5%,12616%,345 et 1,4% (3/215) en utilisant 2 SSSBs successives),212 et 

correspondent vraisemblablement à des faux négatifs (Fig. 88, § 4.2.3.) ;  

- La RET est probablement un terrain favorisant la prolifération des 

Demodex ;565 ce pourraient être l’augmentation du VEGF360 ou/et des 

glucocorticoïdes endogènes 571 qui, via leurs  propriétés immunosuppressives, 

favorisent la pullulation initiale des parasites, au cours du développement des RETs (§ 

5.2.1.1. A.4.b.) ;589

- La régulation à la hausse des récepteurs TLR2 dans la RPP, l'augmentation de 

l'expression de la cathélicidine LL-37 et de l'activité leucocytaire plaident en faveur 

du rôle potentiel de microorganismes dans la pathogenèse de la rosacée.309 En 

effet, les facteurs connus pour réguler à la hausse les récepteurs TLR2 sont les 
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microorganismes (PAMPs) et l’altération de la barrière cutanée (DAMPs). Or, le 

Demodex est le seul microorganisme qui se retrouve facilement et en abondance 

dans quasi toutes les RPPs, et qui, en plus, altère la barrière cutanée (§ 1.1.4.2. C., 

3.1. et 3.9.). De plus, l’activation, par les Demodex, de la réaction immunitaire 

médiée par les TLR2 a été montrée in vitro ;85

- L’expression de la métalloprotéase matricielle (MMP)-9 dans les fibroblastes 

est augmentée lorsque D folliculorum est présent dans la biopsie de rosacée, et son 

degré de positivité est corrélé linéairement à la présence du parasite.220 Les MMP 

sont des enzymes créées par les cellules résidentes de l'épiderme et du derme, qui 

peuvent être activées par des processus infectieux, et activer des cellules 

inflammatoires, l'angiogenèse et la lyse du collagène dermique (trois aspects très 

importants dans la pathogenèse de la rosacée) ;220

- Les effets bénéfiques des traitements acaricides topiques sur les symptômes de 

RPP,290,562,563 même quand ces traitements sont potentiellement irritants (benzoate de 

benzyle),562,563 est un argument fort (§ 4.2.8.) : si la prolifération du Demodex n’était 

qu’un épiphénomène, aucune action ne devrait être observée sur les symptômes 

quand on élimine le parasite ;

- La RPP présente de nombreuses similarités avec la démodécie canine, à tous 

niveaux, et celle-ci est une maladie reconnue en médecine vétérinaire (§ 1.2.) ;71,205

- Le rôle du Demodex dans les démodécies humaines est accepté par les 

autorités dermatologiques : or, si le parasite ne remplit pas les postulats de Koch en 

ce qui concerne la rosacée, il ne les remplit évidemment pas mieux en ce qui 

concerne les démodécies ; par conséquent, si son rôle est admis dans les démodécies, 

il devrait logiquement l’être alors aussi dans la rosacée… mais ce n’est pas le cas. Ce 

manque de cohérence illustre, de notre point de vue, l’attachement aux idées reçues 

contre tout raisonnement logique, et donc le climat passionnel qui a longtemps 

régné autour de la question. 

- La RPP et la démodécie pseudo-rosacée sont extrêmement similaires

(symptômes, Dd, traitement ; la RPP ayant même une Dd légèrement supérieure à la 

démodécie pseudo-rosacée dans notre cohorte)161 (ainsi que sont aussi similaires, 

plus globalement, les PPR-suggestive et les démodécies).212,564 Le raisonnement 

logique nous dicte alors que, si la démodécie est due au Demodex et que la RPP est 

un phénotype similaire de la même maladie, alors la RPP est aussi due au Demodex.

5.2.1.2. Sens de la relation causale ou Temporalité 

Certains considèrent que la prolifération de Demodex est un épiphénomène,73

ou une conséquence de la RPP, et suggèrent que la réaction inflammatoire de la 

RPP pourrait induire la prolifération Demodex.73,225,420,423,424 L’éditorial de Thyssen,73

commentant notre article dans le BJD en est un bon exemple (§ 7.6.1.3. A.). En effet, il 
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suggère que l’inflammation pourrait être primaire et responsable de l’altération de la 

barrière cutanée, ce qui, secondairement, favoriserait la pullulation des parasites, à 

l’instar de la dermatite atopique qui se surinfecte par le staphylocoque doré.73

Si nous analysons à différents niveaux cette objection, nous constatons que 

cette hypothèse n’est pas plausible. En effet : 

5.2.1.2. A. Au niveau moléculaire :  

Yamasaki et al suggèrent que la rosacée est, à l'origine, une maladie du système 

immunitaire (§ 1.4.8.2. A. et 3.9, Fig. 61) : les changements immunologiques observés 

(LL-37), survenant en un premier temps, pourraient donc favoriser la prolifération 

de Demodex en un second temps. Dans ce cas, nous devrions observer : (1) une Dd 

plus élevée lorsque les symptômes inflammatoires sont intenses (plus il y a 

d’inflammation, plus il devrait y avoir de Demodex « secondairement ») ; (2) un grand 

nombre de patients atteints de RPP sans densité élevée en Demodex, (3) dont 

certains développeraient un pityriasis folliculorum secondairement.  

Or, la réalité nous montre exactement le contraire : (1) la Dd est tout aussi, si 

pas plus, élevée quand les symptômes cliniques sont les plus discrets (en cas de 

pityriasis folliculorum) (Tableaux 13 et 14);126,212,561 et, chez les patients atteints de 

rosacée, la Dd est inversément liée aux marqueurs locaux de l’inflammation (dans la 

peau)213 et n’est pas associée aux marqueurs généraux de l’inflammation (dans le 

sérum).240 Ces observations sont probablement à mettre en relation avec l’action 

immunosuppressive des parasites (permettant une haute Dd sans grosse 

inflammation); (2) presque toutes les RPPs ont une Dd élevée (84%,345 88%,126 99%)212

; (3) et les patients avec pityriasis folliculorum (sans inflammation importante) sont 

plus fréquemment rencontrés que les patients avec RPP,126,212 certains d’entre eux 

seulement développeront secondairement une RPP.  

De plus, la stimulation de l’immunité innée par le Demodex a maintenant été 

démontrée in vitro.85

5.2.1.2. B. Au niveau histologique :  

La densité en Demodex élevée pourrait-elle être un épiphénomène secondaire à 

l'infiltrat périfolliculaire ou à l’altération de la barrière épidermique ?

Cette hypothèse, encore émise récemment par Thyssen73 (§ 7.6.1.3. A.) ne tient 

pas, car, contrairement au staphylocoque doré, le Demodex n’a pas besoin d’une 

altération de la barrière ni pour s’implanter, ni pour proliférer : il est présent chez tous 

les individus et peut proliférer grandement alors qu’il n’y a pas d’inflammation (dans 

le pityriasis folliculorum). De plus, l’anatomie du parasite, ainsi que les images 

histologiques, montrent à l’évidence que le Demodex crée la brèche, et peut même 

traverser activement la paroi folliculaire, et pénétrer dans le derme (§ 3.1.). 
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De plus, compte tenu des relations habituelles hôte-microorganisme en 

médecine, et compte tenu de la logique, la probabilité que le Demodex induise 

l'inflammation périfolliculaire, juste à sa hauteur de surcroît, 75,232,344,353 est bien plus 

élevée que l'inverse : pourquoi les acariens prolifèreraient-ils dans les follicules 

enflammés, juste en face d’un infiltrat intradermique ??  

5.2.1.2. C. Au niveau clinique :  

Certains experts suggèrent que ce n’est pas l’acarien qui cause les lésions 

inflammatoires de la rosacée, mais que sa prolifération en est la conséquence car le 

parasite peut proliférer énormément sans provoquer de symptômes.40,344

Tout d’abord, s’il est vrai que le parasite peut être présent en très grand 

nombre sans déclencher de symptômes importants (dans le pityriasis folliculorum), 

cela ne veut pas dire qu’il n’y a pas de symptôme du tout : les écailles folliculaires 

peuvent être très discrètes et passer inaperçues si le dermatologue n’a pas appris à 

les détecter109,589 ( § 1.3.1.1., 1.5.). La peau est « discrètement malade ».  

De plus, si, dans le pityriasis folliculorum, les réactions inflammatoires ne sont 

pas importantes, c’est probablement à cause de l’immunodépression que le 

parasite exerce sur l’immunité locale (§ 3.12., 5.2.1.1. A.4.). 

En outre, si la prolifération des acariens était une conséquence des lésions 

cliniques, le Demodex devrait logiquement proliférer dans d'autres affections 

cutanées faciales hyperkératosiques et inflammatoires (comme le lupus érythémateux 

et l'ulérythème ophryogène), ce qui ne semble pas être le cas (§ 3.2.2. et 

4.2.2.).211,212,227,356,441,536,547

5.2.1.2. D. Au niveau thérapeutique :  

Si le Demodex n'est pas la cause de l'inflammation, comment expliquer la guérison 

clinique de la rosacée par des traitements purement acaricides (§ 4.2.8.), 

concomitamment à une diminution de la densité en Demodex ? Comme énoncé plus 

haut (au § 5.2.1.1. B.), si la prolifération de D était secondaire, le fait de les 

éliminer n’aurait aucune conséquence sur les symptômes de la maladie.  

Bref, ces quatre niveaux d’analyse soutiennent fortement la thèse que la  

RPP est bien causée par la prolifération en Demodex et non le contraire : (A) la 

densité en parasites tout aussi haute dans une affection plus discrète et plus 

fréquente (le Pityriasis folliculorum) qui en est probablement le précurseur, (B) la 

réaction périfolliculaire et granulomateuse ainsi que la brèche créée par l'acarien, qui 

sont des conséquences de sa présence, (C) l’effet immunodépressif du Demodex sur 

l’immunité locale, ainsi que l'absence de prolifération du Demodex dans les autres 

dermatoses inflammatoires, et (D) l'action des traitements acaricides sur les lésions 

cliniques.  
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5.2.1.3. Rôle causal du Demodex dans la rosacée oculaire 

L’atteinte oculaire de la rosacée (Tableau 3) est cliniquement semblable à la 

démodécie oculaire (§ 1.3.1.3.) et est, à priori, difficilement reliable aux symptômes 

purement vasculaires de la rosacée. Par contre, la prolifération excessive du Demodex 

dans les follicules des cils et à l'intérieur des glandes de Meibomius pourrait être 

responsable à la fois d’une réaction immunologique183,591,592 (comme au niveau de 

la peau du visage, et provoquer des granulomes à corps étranger se traduisant 

cliniquement par des chalazions593) et également du dysfonctionnement des 

glandes de Meibomius observé au niveau oculaire (via un phénomène d’obstruction 

mécanique et/ou d’irritation mécanique et/ou chimique de la glande via ses lipases et 

protéases) (Fig. 94).164,331,332,594 En effet :  

(1) des Demodex sont systématiquement retrouvés dans les biopsies an cas de 

dysfonction meibomiale;594

(2) et inversement, quand des Demodex sont retrouvés dans des prélèvements de 

cils, il y a une blépharite dans 83% des cas ;595

(3) la densité de Demodex dans les cils est corrélée au nombre de symptômes 

observés,42 et au degré d'inconfort oculaire ;43

(4) sa prolifération est associée à une modification des taux de cytokines lacrymales 

(en particulier de l’IL-17), qui provoquent une inflammation du bord des paupières et 

de la surface oculaire ;183  

(5) après un traitement acaricide (onguent d'oxyde de mercure à 2 %,169 composé 

soufré,184 huile d'arbre à thé43,164,165,296 ou ivermectine per os294), les densités en 

Demodex diminuent dans les cils, concomitamment avec une amélioration clinique 

substantielle43,164,165,169,184,294,296 et une diminution de l’instabilité du film lacrymal;294

de plus, la concentration de deux interleukines (IL-1β et IL-17) dans les larmes est 

considérablement réduite suite au traitement au TTO.165

Dans certains cas, suite à la sécheresse oculaire induite par la dysfonction 

meibomiale (Fig. 94), une hypersécrétion compensatoire des glandes lacrymales peut 

se produire, expliquant le larmoiement paradoxal observé chez certains patients (§ 

1.4.3.2. Fig. 50 (b et c)).42,309

A l’instar de la dysfonction meibomiale, une dysfonction sébacée induite par 

la surpopulation de Demodex pourrait très bien expliquer la quantité plus faible de 

sébum observée sur la peau des patients atteints de rosacée (RET,245 RPP206), plutôt 

que d’être le facteur qui favorise la pullulation des parasites (§ 1.3.4.).  
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Fig. 94. 

Représentation 

schématique 

des 

mécanismes 

vraisemblables 

pouvant 

expliquer le 

rôle du 

Demodex dans 

la rosacée 

oculaire.

La prolifération 

excessive du 

Demodex dans 

les follicules des cils et à l'intérieur des glandes de Meibomius pourrait être 

responsable à la fois d’une réaction immunologique183,591,592 et également du 

dysfonctionnement des glandes de Meibomius, avec modification secondaire de la 

composition des lipides de la phase superficielle du film lacrymal.74,332,596 Ce film 

lipidique superficiel devient instable et permet ainsi une plus grande évaporation du 

film mucino-aqueux, plus profond, du film lacrymal,42,596 et les cytokines 

inflammatoires y deviennent donc plus concentrées.592,597 Le film lacrymal est ainsi 

altéré quantitativement et qualitativement, ce qui entraîne une altération secondaire 

de la surface oculaire et les symptômes oculaires observés dans la rosacée.596

5.2.1.4. Le Demodex et les principes d’attribution d’une cause à une maladie 

5.2.1.4. A. Le Demodex et les critères de Koch   

Le Demodex ne remplit absolument pas les postulats de Koch (§ 1.4.8.4. B.). 

Cependant, si ces premiers postulats de Koch sont devenus la référence classique, 

historique, en médecine, ils sont néanmoins devenus obsolètes au fil du temps, car la 

causalité de nombreux agents infectieux a été validée sans que ces critères aient été 

entièrement remplis, et ce, parfois déjà par Koch lui-même.154,427 Ainsi : 

- La seconde partie du premier postulat (le micro-organisme doit être absent 

des organismes sains) a finalement été rejetée par Koch à la suite de la découverte de 

porteurs asymptomatiques du choléra ;  

- Beaucoup de germes ne peuvent pas se cultiver en milieu de culture pur, sans 

cellules (critère 2), et donc ne peuvent satisfaire aux trois derniers critères : le 

Plasmodium falciparum (agent du paludisme), le Mycobacterium leprae (agent de la 

lèpre), les virus (Herpes Simplex virus et autres…), … 
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- Les deux derniers postulats sont impossibles à remplir pour des maladies 

infectieuses qui s'avèrent strictement humaines, et donc non reproductibles chez 

l'animal : le Vibrio cholerae (agent du choléra), …427

Ainsi, déjà à son époque, Koch déclare que « si l'occurrence régulière et 

exclusive d'un parasite est démontrée, la relation causale entre parasite et maladie est 

validée ».427 Les données acquises depuis lors nous ont montré qu’un germe peut 

occasionner une maladie variable selon les individus et les circonstances, et donc que, 

finalement, le seul critère toujours satisfaisant reste la première partie du 

premier critère (le micro-organisme doit être présent en abondance dans tous les 

organismes souffrant de la maladie). C’est dire que l’agent causal n'est pas suffisant 

pour produire la maladie, mais il reste la cause nécessaire. Il y a une cause 

discriminante et nécessaire, et des cofacteurs favorisants (hérédité, alimentation, 

climat, environnement...).427 L'hypothèse d'un réseau causal en toile d'araignée ou 

web remplace l'idée d'une cause unique et universelle.598 C'est l'absence de l'agent 

causal qui implique, dans tous les cas, l'absence de la maladie : pas de 

tuberculose sans bacille de Koch, pas de choléra sans vibrion cholérique.598

Le rôle du Demodex dans la rosacée est une parfaite illustration de ce 

principe puisque, d’une part, il est présent dans la peau de tout adulte, mais il ne 

prolifère exagérément que chez certains individus, lorsque les circonstances 

favorables le permettent : la cause déterminante est le Demodex (sans lui, pas de 

rosacée), mais il ne suffit pas, il lui faut  

des co-facteurs tels que la rosacée érythématotélangiectasique/le VEGF, 

l’immunosuppression (spécifique ou non), l’hyperplasie sébacée, etc. Dans ces 

circonstances, il se multiplie exagérément et devient alors pathogène : en général, il 

se manifeste d’abord discrètement par le pityriasis folliculorum et, ensuite, à la faveur 

d’un stimulus supplémentaire (tel que la pénétration de l’un d’eux dans le derme ?) 

ou à la faveur de l’épuisement lymphocytaire qu’il provoque vraisemblablement, il y 

a accumulation de cellules inaptes (§ 5.2.1.1. A.4.), se traduisant par une réaction 

immunitaire peu efficace, mais visible cliniquement.  

En effet, sa prolifération est observée chez quasi tous les patients atteints de 

rosacée, les rares cas de RPP et de démodécie avec densité en Demodex normale 

correspondant probablement à des faux négatifs (dans notre dernière étude : 2,4 % 

des PPR-suggestive, 1,4 % des RPPs typiques et 0,8% des démodécies) (§ 4.2.3.3.).212

L’observation, dans notre étude, d’une densité en Demodex plus faible en cas de 

grosses papulopustules profondes qu’en cas de petites superficielles, quoique 

statistiquement non significative,161 plaide également en ce sens : il est logique de 

penser que plus les Demodex sont profonds, moins ils sont détectés,49 et plus 

l’inflammation qu’ils déclenchent est profondément située et donc la taille des 
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papules, importante. Ce que semble également corroborer l’observation de Liang et 

al au niveau oculaire : chez les patients atteints de chalazion, la prévalence de D. 

brevis était supérieure à celle de D. folliculorum (et la prévalence et la densité en D. 

brevis étaient supérieures à celles de patients sans chalazion).186 Notons cependant 

que, dans notre étude, la plupart des acariens observés dans les cils épilés étaient D. 

folliculorum,564 comme dans la plupart des autres études,163,169,599 et ce y compris 

parmi nos 18 patients atteints de chalazion.564

L’hypothèse alternative serait que, dans ces rares cas, la RPP soit due à un 

autre facteur causal : ce qui voudrait dire que, dans de rares cas, un des facteurs 

considérés habituellement comme déclenchants, serait alors capable de provoquer 

des papules et des pustules, en l’absence de prolifération ou de pénétration 

intradermique du parasite. Cette hypothèse nous parait peu probable, et demanderait 

des études expérimentales cliniques interventionnelles pour être prouvée, par 

exemple sur peaux préalablement débarrassées de tout parasite…pour autant que ces 

études soient acceptées du point de vue éthique. 

Par ailleurs, la disparition du parasite est associée à la disparition des 

symptômes. Ceci avait déjà été observé dans les blépharites à Demodex (avec le 

TTO43,164,165,296 et d’autres traitements)169,184,294 et dans la RPP avec 

l’ivermectine ;290 nous l’avons confirmé dans la RPP avec le benzoate de benzyle.562,563

Comme cette molécule n’a, contrairement à l’ivermectine, aucune propriété anti-

inflammatoire connue et est même potentiellement irritante, l’observation n’en 

apporte que plus de poids du point de vue théorique : le seul fait de tuer les parasites 

guérit la maladie cliniquement, ce qui vient confirmer indirectement le rôle du 

parasite dans le développement de la rosacée et des démodécies (§ 4.2.8.). Mais bien 

sûr, cette observation devrait être confirmée par des études contrôlées versus 

placebo ou autre.

Par contre, les trois autres critères de Koch, qui sont devenus obsolètes, ne 

seront probablement jamais remplis par le Demodex (§ 1.4.8.4. B.).  

Remarquons cependant le rôle causal reconnu du Demodex en en 

médecine vétérinaire (§ 1.2.) et les nombreuses similarités entre la démodécie 

canine et la RPP tant du point de vue clinique, histologique, que 

physiopathologique :71,205 le rôle pathogène du parasite est lié dans les deux cas à sa 

prolifération et au terrain la favorisant, ainsi qu’aux réactions immunitaires opposées 

qu’il induit (à la fois tolérogène et immunogène). De plus, bien que la maladie n’a pas 

été provoquée par inoculation, la réaction immunitaire a pu être provoquée in 

vitro.85

Ainsi, selon les critères de Koch « actualisés », le Demodex pourrait très 

bien être reconnu comme agent causal de la RPP.  
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Au vu des limitations des critères de Koch, et du développement de la 

technologie, d’autres systèmes de critères ont été proposés selon les différentes 

approches (virologiques, immunologiques, moléculaires).427 Nous avons consulté 

deux de ces systèmes dans la cadre du Demodex et de la rosacée, à l’instar de Chen 

et Plewig.107

5.2.1.4. B. Le Demodex et les critères de Hill pour la causalité 

Les critères de Bradford Hill, ou de critères de Hill pour la causalité,600,601 ont été 

établis par l'épidémiologiste anglais Sir Bradford Hill (1897-1991) en 1965 dans le 

cadre de la controverse sur la fumée du tabac comme source de cancer du poumon, 

et sont toujours largement acceptés actuellement en épidémiologie.602 Son but était 

plus de fournir une aide à la réflexion, permettant d'établir si une hypothèse est 

plutôt raisonnable, que de fournir une liste de critères à cocher pour attribuer, ou 

non, un lien de causalité à des évènements.602

Parmi les 9 critères, seuls 5 sont généralement considérés comme forts mais 

aucun n’est suffisant que ce soit individuellement ou en association (Tableau 18).601

Seule la temporalité de l’association est nécessaire à la causalité.600,601

Nous voyons que le Demodex remplit globalement beaucoup de ces 

critères : dans le Tableau 17, nous avons indiqué pourquoi, à notre avis, le Demodex 

répond aux différents critères, et, en rouge, quelles seraient les études qui seraient 

bienvenues pour conforter les données que nous avons déjà. Entre parenthèses, sont 

indiqués les paragraphes de notre thèse où les données citées sont détaillées. 

Chen et Plewig pensent que l’association est faible parce que la prévalence du 

parasite est de 100%, alors que celle de la RPP est seulement de 3% dans la 

population.107 Cependant, l’association à considérer avec la survenue de RPP, n’est 

pas la prévalence du parasite, car sa simple présence n’est pas pathologique, mais 

bien la prévalence de sa haute densité, qui est, elle, pathologique. Et, dans ce cas, 

l’association entre la prolifération de Demodex et la survenue de la rosacée est 

forte dans notre étude (Tableau 19) et dans les études épidémiologiques : il faudrait 

18.456 articles montrant une absence de relation pour renverser la conclusion de la 

méta-analyse de Zhao.346

Le gradient biologique est en fait le seul critère qui n’est absolument pas 

rempli car la densité n’est pas plus élevée dans la rosacée (où les symptômes sont 

plus intenses) que dans le pityriasis folliculorum (où les symptômes sont très discrets) 

(§ 3.6. et 4.2.2.). Ceci s’explique aisément par l’environnement immunosuppressif 

(induit par le Demodex ou/et par un autre facteur co-existant (tel que le 

VEGF))85,202,264,589 (§ 5.2.1.1. A.4.) qui empêche justement la réaction immunitaire de 

l’hôte, et donc diminue les symptômes.   
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Tableau 18. Critères de Hill appliqués à la causalité du Demodex dans la rosacée

CRITÈRES  EXPLICATION Demodex et RPP

Force de 

l’association* 

Les associations fortes dans les études 

épidémiologiques sont plus 

probablement causales                               

(risque relatif et odds ratio)

OUI : association forte, dans une 

multitude d'études et dans deux méta-

analyses, entre haute Dd et RPP                                                    

(§ 5.2.1.1.B., Tableau 18)

Constance      

Reproductibi-

lité de 

l’association*

Des résultats semblables dans plusieurs 

études : critère d’autant plus fort que 

ces études ont été réalisées dans des 

populations/contextes différents

OUI : l'association a été prouvée par 

différentes méthodes de prélèvement et 

dans différents pays                                                      

(§ 5.2.1.1.B.)

Spécificité de

l’association

Si une association est grandement 

augmentée dans un groupe précis 

exposé à une intervention, la 

justification de la causalité est renforcée

OUI : association de haute Dd avec 

démodécies & PPR-suggestives (dont 

RPP), et non avec autres dermatoses 

faciales   (§ 3.2.2., 3.2.3., 4.2.2, 4.2.3.) 

Temporalité
Un critère nécessaire : l’exposition doit 

précéder le résultat

OUI : Démodécies Subcliniques dans RET 

→ PF → RPP (§ 4.2.6., 5.2.1.2.)                                         

→→ études cliniques longitudinales

Gradient 

biologique*               

=                                        

relation            

dose-effet 

Une association causale est plus 

probable si une réponse en fonction de 

la dose est démontrable

NON, MAIS : environnement/effet 

immunosuppressif du parasite                                                                                    

OUI pour l'expression de la MMP-9 des 

fibroblastes                                                               

(§ 3.9., 3.12., 4.2.6., 5.2.1.1. A.4., 5.2.1.1.B.)         

→ profil immunologique de RET, PF et RPP                                  

Plausibilité*

Compatible avec les connaissances 

actuelles. Ce n’est pas toujours un 

critère nécessaire, parce que ces 

connaissances peuvent être nouvelles

OUI : les données sont totalement 

compatibles, seul le point de vue est 

différent                                                                                                 

(§ 1., 5.2.1.5., 5.2.2., 7.4.)

Cohérence*

Les résultats observés devraient être 

congruents avec d’autres 

caractéristiques connues de la biologie 

ou de l’évolution naturelle de la 

maladie

OUI : la prolifération en Demodex, comme 

l'inflammation sont présents depuis le 

début de la maladie dont l'évolution 

naturelle est chronique                                                                                            

(§ 1.4., 4.2.6., 5.2.1.5., 5.2.2.)

Expérimenta- 

tion

Il arrive à l’occasion que la causalité 

puisse être démontrée par une 

intervention contrôlée dans une étude 

clinique

OUI : guérison clinique obtenue en 

éliminant les Demodex par traitement 

acaricide pur au benzoate de benzyle (et 

crotamiton)   (§ 4.2.8.)                                             

→→ études cliniques contrôlées

Analogie
Probablement l’argument le plus faible 

pour établir une association

OUI : nombreuses similarités avec la 

démodécie canine              (§ 1.2.)

*: les 5 critères considérés comme forts. 

Abréviations : Dd: densité en Demodex; PF: Pityriasis folliculorum; MMP: métalloprotéase 

matricielle; PPR-suggestive: B6:D16papulopustules centrofaciales suggérant le diagnostic de 

rosacée; RET: rosacée érythématotélangiectasique; RPP: rosacée papulopustuleuse. 

Tableau adapté depuis Bosomworth J. Obstacles aux interventions cliniques liées à l’activité physique 

dans le traitement des maladies cardiométaboliques. Canadian Family Physician 2019 ; 65: e79-86.143
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Tableau 19. Risque relatif et rapport de cotes pour les RPPs avec érythème 

persistant (n=215) par rapport au groupe Demodex- (n= 200 : 20 contrôles sains et 

180 patients atteints d’autres dermatoses faciales), sur base de nos résultats et avec 

notre critère diagnostique. Ils illustrent la forte association entre la RPP et la haute 

densité en Demodex (Dd). 

5.2.1.4. C. Le Demodex et le modèle de Rothman  

En 1976, Kenneth Rothman propose un modèle de réflexion centré sur la pluri-

causalité des maladies chroniques, sur base des notions de causes suffisantes et 

nécéssaires : un effet y est causé par plusieurs ensembles de causes suffisantes.603,604

Chaque ensemble est à lui seul suffisant pour provoquer l'effet, rendant l’effet 

inévitable. Cependant, entre le moment où un des composants survient et celui où les 

autres composants complémentaires viennent compléter progressivement le premier 

composant pour que l’ensembe de la cause soit au complet, suffisant, beaucoup de 

temps peut s’écouler, le sujet pouvant même mourir avant que l'effet ne puisse 

devenir manifeste ; de plus, la disparition d’un des composants de l’ensemble rend à 

nouveau cet ensemble insuffisant. Si une composante isolée se retrouve dans tous les 

ensembles causaux suffisants, elle est une cause nécessaire (Fig. 95 a). 603,604

La prolifération de Demodex est vraisemblablement une cause nécessaire, car 

elle est observée chez presque tous les sujets atteints de RPP (faux négatifs probables 

chez les autres) : le Demodex est présent dans chacun des différents ensembles de 

causes suffisantes, associé à des cofacteurs, dont ceux qui favorisent sa prolifération 

et le type de réaction immunitaire dominante (§ 5.2.1.5.). Mais la prolifération de 

Demodex à elle seule ne semble à priori pas suffisante pour induire la RPP, car elle 

est observée aussi dans d'autres conditions, comme la démodécie subclinique, la RET 

(selon la définition actuelle), le pityriasis folliculorum et les autres démodécies. 

Néanmoins, il est probable que, avec le temps, la démodécie subclinique devienne 

clinique (Fig. 1 de l’article § 4.2.5.), et que le pityriasis folliculorum ainsi que la RET 

deviennent une RPP. Ce temps pourrait être si long chez certains que le RPP ne se 
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manifeste pas avant la mort, ou guérit parce qu'un facteur associé de l'ensemble (co-

facteur) disparaît.  

Fig. 95. Causes suffisantes et nécessaires.  

(a) Modèle de Rothman ;603 Figure modifiée 

depuis « Rothman KJ. Causes. Am J Epidemiol 1976; 

104: 587–592 ».

(b) Echelle d’attribution d’une cause à une 

maladie,107 avec 4 possibilités de force de 

causalité, proposée par Chen et Plewig,

inspirée des notions de cause suffisante (quand la cause est là, la maladie est 

inévitable) et nécessaire (la cause précède toujours la maladie) de Rothman,603 et 

appliquée à la causalité du Demodex dans la rosacée :

Les flèches pleines indiquent une relation obligatoire, les flèches en pointillés une 

relation possible. Dans les colonnes à droite, se retrouvent, les opinions : de gauche à 

droite, notre opinion concernant la RPP (=PPR) , puis concernant la RET (= ETR), et 

enfin, celle de Chen et Plewig (C&P) concernant toutes les rosacées confondues.107

Signification des symboles : - = improbable ; ± =moins improbable ; + = le plus 

probable. Tableau modifié depuis « Chen WC, Plewig G. Are Demodex mites principal, conspirator, 

accomplice, witness or bystander in the cause of rosacea ? Am J Clin Dermatol 2015; 16: 67–72 ».107

A partir des notions de cause suffisante et nécessaire introduites par 

Rothman,603 Chen et Plewig ont proposé une échelle d’attribution d’une cause à une 

maladie avec 4 niveaux de force de causalité, présentés en ordre décroissant (Fig. 95 

b).107 Ils ont suggéré que la relation entre Demodex et la rosacée se situait entre les 

3ème et 4ème niveau,107 envisageant vraisemblablement toutes les formes de 

rosacée confondues, car ils écrivent aussi dans leur article que « le Demodex peut 

être un composant partiel indispensable de certaines formes de rosacée, 

principalement la RPP ». Ainsi, il nous semble plus clair de séparer les formes de 
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rosacées, et de placer la relation au 2ème niveau pour la RPP et au 4ème niveau pour 

la RET (Fig. 95 b). En effet, certaines RET peuvent se développer au départ sans 

prolifération en parasites (§ 4.2.6. et 5.2.1.1. A.4.b.) ; notons cependant que cette 

donnée pourrait être modifiée dans l’avenir si une prolifération de Demodex était 

détectée dans toutes les RETs (plus en profondeur par exemple).  

Ainsi, de façon compatible avec les principes actuels d’attribution d’une 

cause à une maladie, nos observations, ajoutées aux données la littérature, nous 

semblent actuellement suffisantes pour reconnaître le rôle pathogène du 

Demodex en médecine humaine et en particulier dans la rosacée, surtout 

papulopustuleuse.   

5.2.1.5. Hypothèse physiopathogénique : Schéma « uniciste » et recentré 

Pour rappel, à ce jour, les schémas habituels concernant la physiopathogénie de la 

rosacée considèrent la rosacée comme une réaction inflammatoire/immunitaire 

pathologique,318 déclenchable par différents facteurs (§ 1.4.8. et 7.4.).56,112,225,420,423,424

Ce qui signifie que ces facteurs pourraient chacun provoquer des papulopustules (par 

exemple les UVs) sans prolifération excessive de Demodex. De plus, dans cette 

conception des choses, les patients avec papulopustules sans érythème permanent se 

retrouvent dans un no-mans land nosologique (§ 1.4.3.),107,321,340 et la frontière avec 

les démodécies est ambigüe et non justifiée (§ 1.5., 3.9., 4.2.5., 4.2.6.).161,589

Nos études et notre analyse nous amènent à proposer un point de vue 

différent : nous proposons de considérer la rosacée avec papulopustules comme 

une démodécie, c’est-à-dire causée par une prolifération anormale de Demodex, 

elle-même favorisée par différents facteurs, dont certains liés aux phénomènes 

vasculaires de la rosacée, mais pas seulement. Nous proposons ainsi un schéma 

physiopathogénique uniciste « décalé », centré sur le parasite (Fig. 96), qui place 

les phénomènes vasculaires de la rosacée à la fois comme facteurs favorisants et 

comme conséquences de la prolifération des parasites.  

Le VEGF y apparaît comme un « traître » de la réaction immunitaire 

défensive : libéré par les mastocytes qui relaient la  réaction inflammatoire initiée par 

la stimulation du TLR2,413 le VEGF, au lieu de contribuer à éliminer les parasites, induit 

l’immunotolérance, via sa collaboration avec les cellules dendritiques tolérogènes 

induites entre autres par le Demodex (§ 5.2.1.1. A.4.b.) et favorise ainsi, 

paradoxalement, leur prolifération.

Au cours de l’inflammation neurogène, la substance P, libérée par les 

terminaisons nerveuses, stimule également la dégranulation des mastocytes, 

libérant, entre autres, le VEGF605 (qui serait, de plus, particulièrement induit par la 

substance P).392 Les facteurs déclenchants l’inflammation neurogène (UVs, épices, 
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chaleur, stress, exercice)357,361 pourraient donc eux aussi favoriser par ce biais la 

prolifération des Demodex,589 en plus de contribuer aux phénomènes vasculaires de 

la RET et d’amplifier la réaction inflammatoire immunogénique.413 De façon 

cohérente avec nos observations et nos hypothèses,589 nous pensons que ces facteurs 

déclenchants de l’inflammation neurogène ne peuvent pas induire les 

papulopustules à eux seuls, sans qu’il y ait prolifération en parasites ; nous ne l’avons 

bien sûr aucunement prouvé (§ 5.2.1.4.A.). 

Les mastocytes, stimulés à la fois par la réaction immunitaire défensive318,410 et 

l’inflammation neurogène, libèrent également d’autres facteurs, dont certains 

induisent la fibrose :318 des enzymes ( la tryptase [qui a des propriétés 

chimiotactiques et mitogènes sur les  fibroblastes],357 des métalloprotéinases [qui 

participent au remodelage des tissus])220 et des cytokines (dont le facteur de 

croissance transformant bêta-1 (TGF-β1), augmenté dans le rhinophyma)228 (§ 1.4.8.2. 

D. et 5.2.1.1. B.). Ainsi, le phyma pourrait également rentrer dans ce cadre : 

l’hyperplasie conjonctive et glandulaire pourrait donc bien198 résulter de 

l’inflammation chronique causée par les Demodex, via les mastocytes. Cette hypothèse 

serait confortée par l’observation d’une plus haute densité en Demodex au niveau du 

nez (D brevis ? D folliculorum forme courte ?) en cas de phyma, même non 

inflammatoire.  

Fig. 96. Hypothèse physiopathogénique suivant laquelle la RPP est une infection 

chronique par le Demodex, avec réaction d‘épuisement lymphocytaire.

Ce schéma est compatible avec les données et les autres schémas proposés dans la 

littérature (§ 7.4.), mais s’en distingue par 9 différences essentielles : 

1. Il centre le réseau causal non pas sur la réaction inflammatoire, mais sur le 

Demodex qui, par les DAMPs libérés et ses propres PAMPs et Ags, déclenche les 
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cascades inflammatoires de l’immunité innée et acquise (symbolisées par les deux 

étoiles rouges) visant à l’éliminer. Ses Ags comprennent : (a) ceux susceptibles d’être 

plutôt immunogènes (ses bactéries endosymbiotiques [les Corynebacterium 

kroppenstedtii (§ 1.1.4.2. C.)], sa cuticule [protéique et polysaccharidique chitineuse], 

ses protéases, …) et (b) son Ag Tn qui agit vraisemblablement plutôt comme une 

molécule de co-stimulation inhibitrice sur l’immunité (§ 5.2.1.1. A.4.a.) ; 

2. Il propose ainsi cet Ag Tn du Demodex comme une arme pour induire 

l’immunotolérance des cellules dendritiques ;

3. Il apporte la notion d’équilibre entre l’immunogénicité et l’immunotolérance 

induite par le parasite (triangle/balance verte), qui va déterminer à tout moment le 

phénotype de la maladie démodécie/rosacée (§ 3.11.) ;

4. Il met en lumière le rôle probablement très important des cellules dendritiques 

tolérogènes dans la rosacée et leurs interactions avec les Demodex ; 

5. Il tient compte des propriétés immunosupressives du VEGF, qui font apparaître 

ce facteur comme le traître de la réaction immunitaire défensive ;

6. Les facteurs déclenchants classiques de la rosacée (UVs, épices, stress, exercice, 

chaleur, …) connus pour déclencher l’inflammation neurogène,357,361 peuvent non 

seulement amplifier  l’inflammation liée à la réaction immunitaire,413 déclenchée par 

la prolifération du Demodex, mais pourraient donc aussi potentiellement favoriser 

cette prolifération, par le biais du VEGF589 libéré par les mastocytes.605 Mais ils ne 

peuvent pas, à priori, causer les papulopustules isolément, sans prolifération en 

parasites.

7. Il intègre les facteurs favorisants sa prolifération, principalement par le biais de 

l’induction d’une immunotolérance, comme la lymphopoïétine stromale thymique 

(thymic stromal lymphopoietin (TSLP)),355 le Staphylocoque epidermidis (§ 3.9., 

1.4.8.3. et 4.2.7.)) et le VEGF589 (dont n’étaient tenues en compte jusqu’à présent que 

les propriétés angiogéniques)(§ 1.4.4., 1.4.8., 4.2.6, 4.2.7, 5.2.1.1. A.4.b.) ; le/les facteurs 

favorisant initialement sa prolifération seront responsables du phénotype initial

(avec ou sans érythème persistant) ;

8. Il intègre les dermatoses fréquemment associées à la rosacée et aux démodécies : 

la dermatite séborrhéique et l’acné vulgaire (§ 

4.2.3.4.) ;40,110,111,128,129,211,212,225,321,371,372,541,568

9. Plusieurs cercles vicieux s’entremêlent, expliquant à la fois la confluence des 

différents phénotypes initiaux et l’emballement de la réaction inflammatoire, dont 

l’intervention des mastocytes qui relaient la réaction inflammatoire vers la fibrose (§ 

1.4.8.2. D) ;318,413 tous les cercles vicieux ne sont représentés (ex : Demodex >TLR285 > 

sensibilité aux UVs augmentée411,412 > VEGF augmenté585,586 > immunotolérance 

augmentée587,588 > prolifération en Demodex facilitée589). 

Ce schéma propose ainsi des liens cohérents entre le pityriasis folliculorum, la RET, 

la RPP et le Demodex. Il répond aux arguments des opposants au rôle du parasite, 

aide grandement à la compréhension et à la prise en charge de la maladie et simplifie 

sa nosologie. 
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La grosse différence entre la démodécie canine et la rosacée est en fait 

l’intervention de l’inflammation neurogène, qui n’est présente que chez l’homme. En 

effet, chez le chien, il n’est pas question de flushs (ni de ses facteurs déclenchants 

UVs, épices, …). L’inflammation neurogène ne serait in fine qu’un facteur 

favorisant la prolifération du parasite supplémentaire par rapport à ce qui existe 

chez le chien : un mode d’entrée dans la maladie fréquent et propre à l’homme, qui a 

contribué à faire penser jusqu’ici que la rosacée et la démodécie étaient deux 

maladies différentes.  

5.2.2. Nosologie 

5.2.2.1. La RET et le pityriasis folliculorum : différents mais connectés 

Personnellement, nous avons toujours fait la différence cliniquement, et 

conceptuellement, entre la RET, rosacée purement vasculaire, et le pityriasis 

folliculorum avec érythème. Mais, de fait, nous constatons que la plupart des 

dermatologues ne font pas cette différence (§ 1.5.).  

D’autre part, nous remarquons un paradoxe important au sein des 

directives officielles : selon le consensus ROSCO (§ 1.4.3.3.), un diagnostic de 

rosacée (et donc aussi de rosacée vasculaire pure ou RET) devrait être posé après 

avoir exclu le diagnostic de démodécie ;340 mais la NRS152 semble inclure le pityriasis 

folliculorum avec érythème, ou, du moins, ne prendre aucune précaution pour 

l‘exclure (§ 1.5.). De plus, elle mentionne les collerettes à la base des cils comme signe 

secondaire oculaire de la rosacée (n’intervenenant pas dans le diagnostic).339 Celles-ci 

correspondent vraisemblablement aux cylindres cornés163 décrits dans la démodécie 

oculaire (§ 1.3.1.3.).  

Or, si le pityriasis folliculorum et la RET sont souvent associés, ils ne le sont pas 

toujours (Tableau 16, Fig. 97). Il convient donc de les identifier clairement pour savoir 

de quoi on parle, et aussi pour éclairer les mécanismes physiopathogéniques :

 il y a des pityriasis folliculorum sans érythème, c’est-à-dire des démodécies qui 

ne sont pas initiées par le terrain hypervascularisé/l’augmentation du VEGF, mais bien 

par d’autres facteurs ( hyperplasie sébacée, immuno-tolérances/dépressions) ;  

 et il y a ( jusqu’à preuve du contraire en tout cas) des RETs sans prolifération 

de Demodex, provoquées par d’autres facteurs. Une autre possibilité serait bien 

sûr que la surpopulation en Demodex soit déjà initiée, mais non détectée (par nos 

méthodes insuffisamment sensibles : peut-être commence-t-elle par une prolifération 

en D brevis ?). 

Ces deux états « purs » (démodécie « pure » (sans érythème centro-facial 

persistant) et RET « pure » (sans prolifération de Demodex)) représentent 

vraisemblablement deux modes d'entrée dans la maladie : 
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 soit une prolifération des Demodex donne initialement lieu à un pityriasis 

folliculorum sans érythème, et celui-ci se développe dans un deuxième temps suite à 

l'inflammation provoquée par les acariens,  

 soit la RET due à d'autres facteurs favorise la prolifération des acariens dans un 

second temps (probablement via le VEGF), ce qui entraîne ensuite une augmentation 

de l'érythème en raison de l'inflammation.  

Le pityriasis folliculorum et la RET paraissent donc bien unis (probablement par 

le VEGF) et font bien partie de la même entité, mais ils peuvent apparemment exister 

séparément, soulignant les autres origines possibles à la fois de la prolifération en 

parasites et de la RET ; ce qui contribue à placer la prolifération en parasites au centre 

du schéma 

physiopathogénique. Ils 

pourraient aussi parfois être 

d’origine unique, mais 

d’apparitions décalées dans le 

temps, par exemple suite aux 

différents effets du VEGF qui 

pourraient ne pas être 

synchrones : la prolifération 

du Demodex pourrait se 

développer en retard, parfois, 

par rapport aux phénomènes 

vasculaires, et vice versa. 

Fig. 97. Intrication et 

confusion entre pityriasis 

folliculorum et RET.

(a) Illustration schématique 

de cette l’intrication, selon 

les concepts de la NRS et le 

nôtre ;  

(b) Intégration des 

démodécies subcliniques

avec érythème persistant 

(sans écailles folliculaires 

visibles, mais avec néanmoins 

une haute densité en 

Demodex (Dd)) (en vert) dans 

le groupe des démodécies ; 
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(c) Parmi les 468 patients de notre étude avec pityriasis folliculorum ou 

RET (Tableau 16, § 4.2.6), la NRS aurait probablement diagnostiqué 332 RET, dont 309 

(93%) présentaient des écailles folliculaires. Nous n’en avons diagnostiqué 

cliniquement que 23 (sans écailles folliculaires), dont 13 seulement sont des « pures » 

RET, sans prolifération détectée de Demodex, les 309 autres sujets ayant été 

diagnostiqués « pityriasis folliculorum ». Les patients présentant à la fois un érythème 

persistant et une haute Dd sont les plus nombreux (319/468=68%). Dans la vie réelle, 

la proportion de patients présentant une RET sans squames folliculaires est 

néanmoins certainement plus élevée ("+++") car dans notre étude, ces patients n'ont 

été inclus que lorsque nous avions le temps de pratiquer la SSSB, alors que tous les 

patients présentant des squames folliculaires ont été inclus. 

5.2.2.2. Démodécie pseudo-rosacée et RPP : deux facettes de la même maladie  

L’analyse de l’historique des descriptions des démodécies et de la rosacée montre 

que ces descriptions ont été réalisées indépendamment l’une de l’autre, à partir de 

deux points de vue différents (§ 1.3.1. et 1.4.3.) (Fig. 98). En effet, il y a 90 ans, Ayres a 

décrit la première démodécie, signifiant que, dès le début, il a défini la démodécie par 

sa cause, la prolifération des Demodex. La définition de la démodécie est donc 

essentiellement étiologique. Au contraire, la rosacée, dont la cause est, encore 

aujourd’hui, considérée comme inconnue, est définie par ses signes et symptômes 

cliniques, par des consensus d’experts : elle est ainsi régulièrement controversée, 

varie selon les consensus successifs, et, surtout, ne peut pas être comparée à une 

définition étiologique. Ces deux définitions ne sont donc pas basées sur les 

mêmes critères : l’une est étiologique tandis que l’autre est clinique. Elles ne 

sont donc pas opposables.

Fig. 98. Ligne de 

temps rassemblant 

les définitions 

successives de la 

rosacée et celle des 

démodécies. 

Mais ces deux « dermatoses » sont en fait extrêmement similaires : (1) leurs 

définitions ne sont pas opposables, (2) leurs symptômes sont similaires,161,226 aucun 

critère clinique n’étant exclusif et la plupart des patients présentant un mélange des 

caractéristiques cliniques attribuées en théorie à chacune des deux entités (§ 4.2.5.),161

(3) leurs histologies sont similaires ( § 1.3.2. et 1.4.4.),226 (4) leurs densités en Demodex 
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sont similaires (§ 4.2.5),161 et (5) toutes deux répondent très bien au même traitement 

purement acaricide, tant du point de vue des densités en Demodex que des 

symptômes cliniques (§ 4.2.8).562,563

Il devient donc très difficile de défendre le point de vue selon lequel, dans 

ces deux maladies similaires, la prolifération exagérée des parasites jouerait un 

rôle différent, causal dans l’une et épi-phénoménal dans l’autre. Ces définitions, 

clinique de l’une et étiologique de l’autre, apparaissent comme deux approches 

différentes d’un même objet, deux facettes de la même maladie, qui peut avoir des 

manifestations cliniques variables (Fig. 99). 

Fig. 99. 

Représentation 

schématique 

illustrant les

deux approches 

différentes : 

l’une en définit 

le versant 

clinique, l’autre 

le versant 

étiologique, 

mais il s’agit de 

la même 

maladie, à l’instar des visions des deux versants d’une même montagne : l’une décrit 

le versant nord, l’autre le versant sud, mais il s’agit bien de la même montagne. 

Nos observations soutiennent donc l'idée que la RPP et la démodécie 

pseudo-rosacée ne devraient plus être considérées comme deux entités 

distinctes, mais plutôt comme deux phénotypes de la même maladie.161 Et elles 

suggèrent même d’aller plus loin. En effet, ces deux phénotypes « à l’état pur » sont 

relativement rares car la grande majorité des patients en présente un mélange.161

Comme ces 2 phénotypes « théoriques » sont entremêlés en pratique dans la grande 

majorité des cas, ils ne devraient même plus être considérés du tout. Il serait plus 

judicieux de considérer simplement une seule maladie pouvant présenter différents 

symptômes (ce qui s’inscrit dans l’esprit du consensus de la rosacée basé sur les 

phénotypes). Ainsi, la définition de la rosacée de sous-type II (RPP), ou, pour utiliser 

les termes du dernier consensus (voulant supprimer les sous-types), la « rosacée 

avec papulopustules » devrait être reconsidérée et simplifiée pour y inclure tous 

les patients présentant des papulopustules centrofaciales - avec ou sans 

érythème persistant - et donc aussi les patients présentant une démodécie pseudo-

rosacée, terme qui devrait donc disparaître.  
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En corolaire, comme les squames folliculaires constituent le symptôme le plus 

souvent observé parmi nos patients, et qu’elles sont corrélées avec la présence 

d’érythème persistant, signe diagnostic de la RPP,564 elles devraient également être 

reconnues comme un critère majeur du diagnostic de rosacée, tout comme la 

haute Dd (§ 4.2.3. et 4.2.4). 

5.2.2.3. La RPP comme un des phénotypes de démodécie  

De plus, les similitudes entre les patients atteints de démodécie et de PPR-suggestive 

(densités en Demodex,212 symptômes cliniques discrets retrouvés avec une fréquence 

similaire (squames folliculaires, le prurit et les symptômes du cuir chevelu),564 réponse 

au même traitement),562 ainsi que la mise en évidence du lien entre ces deux groupes 

( la RET avec haute densité en Demodex),565 conforte l’idée que, non seulement la 

démodécie pseudo-rosacée, mais aussi toutes les autres démodécies ne sont que 

différents phénotypes de la même maladie que la RPP ; et donc que la RPP devrait 

être considéré comme un des phénotypes de démodécie.

Par ailleurs, du point de vue clinique, d’autres similitudes sont à remarquer 

entre démodécie et rosacée : les rosacées décrites sur le crâne310,312 sont tout à fait 

semblables aux folliculites à Demodex,189–192 et les démodécies oculaires (§ 1.3.1.3.) et 

les rosacées oculaires (§ 1.4.3.) ne sont pas différenciables. 

5.2.2.4. Proposition de refonte de la nosologie 

Tenant compte de ce nouveau schéma physiopathogénique mais aussi de la volonté 

actuelle des autorités dermatologiques d’utiliser les symptômes (rassemblés en 

phénotypes), nous proposons d’adopter carrément une toute autre terminologie et 

classification (Fig. 100), attribuant les noms des maladies quand c’est possible, en 

accord avec leur cause.  

Nous proposons ainsi de considérer la classification et les termes de :  

(a) Rosacée vasculaire pure (ou RET) : patients avec érythème permanent et/ou 

« flushs et/ou télangiectasies » (§ 1.4.3.), sans signe clinique de démodécie et avec 

densité en Demodex normale,  

(b) Démodécie subclinique érythématotélangiectasique, quand ce même tableau 

clinique est associé à une densité en Demodex élevée, 

(c) Démodécie clinique, quand il y a un/des signes ou symptômes de démodécie, 

confirmé par la présence d’une haute densité en Demodex, entité qui comprendrait :  

1. Le pityriasis folliculorum,  

2. La démodécie papulopustuleuse qui inclurait et remplacerait les termes de

rosacée papulopustuleuse, rosacée sous-type II, rosacée avec papulopustules 

avec ou sans érythème, démodécie pseudo-rosacée, ainsi que la rosacée 

granulomateuse. Cela permettrait d’établir clairement l’origine de la RPP. 
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Cependant, le terme « rosacée » est tellement connu du grand public, médical et 

populaire, que cela risque de ne pas se faire facilement. En tous cas, comme ces 

entités ne sont pas différentes, il ne faudrait qu’un seul nom. 

3. Et ses variantes : les papules inflammatoires isolées, les folliculites à Demodex, 

le prurigo démodécique, les eczématides folliculaires à Demodex,  

4. Les démodécies oculaires, 

5. Les pigmentations post-inflammatoires à Demodex, pouvant survenir au 

cours du pityriasis folliculorum et des autres démodécies plus inflammatoires, 

6. Et même le phyma qui pourrait rentrer dans ce cadre (§ 5.2.1.5.).  

Fig. 100. Proposition de refonte complète de la nosologie avec intégration de la 

rosacée papulopustuleuse parmi les démodécies, avec quelques réserves 

concernant le phyma qui, bien que théoriquement à sa place, n’a pas encore été 

exploré en ce sens.  

Les différents phénotypes de démodécies sont en haut, en noir sur fond orangé ; 

les différents symptômes dans les flèches jaunes et le test diagnostic de la maladie 

sur fond orange. Les symptômes mis en évidence dans nos études sont rajoutés (en 

orange) aux symptômes considérés par Tan et al (en noir) pour le diagnostic de 

rosacée340 (Fig. 51). Le terme de rosacée papulopustuleuse (RPP) disparaîtrait au 

profit du terme de « démodécie papulopustuleuse » afin d’éviter toute ambiguïté.

Seule dans cette figure, la RET (ETR) avec densité en Demodex normale n’est pas une 

démodécie, mais peut en être un précurseur, ou un état lié par un facteur 

déclenchant commun589 (§ .4.2.6. et 5.2.1.1. A.4.b.). 
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Fig. 101. Comparaison entre la conception habituelle actuelle de la rosacée et 

des démodécies (Fig. 64, reproduite en haut) et celle que nous proposons (en 

bas).

Dans notre hypothèse, en bas, la RPP est une démodécie. L’inflammation neurogène 

peut vraisemblablement (1) provoquer la RET « pure », (2) aggraver la réaction 

immunogénique vis-à-vis du Demodex (via la stimlation des mastocytes par la 

substance P), et, (3) via la production de VEGF par les mastocytes, favoriser aussi la 

prolifération des parasites. La RET « pure » devient un état intermédiaire, dont 

l’existence en dehors de la démodécie n’est peut-être que provisoire. En 

conséquence, l’entité même de « rosacée » perd son contenu, se disloque, afin de se 

fondre presqu’entièrement dans l’entité plus large de démodécie.
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5.3.Implications pratiques 

5.3.1. Un test diagnostic est disponible 

Les dermatologues disposent maintenant d’un test diagnostic212 praticable 

directement au cabinet, qui commence à être reconnu par les autorités 

dermatologiques :421 il est simple, quasi non invasif, en tous cas beaucoup moins 

qu’une biopsie classique sanglante, peu coûteux, et il ne nécessite qu’environ 5 à 10 

minutes avec un peu d’habitude. Son résultat immédiat permet au dermatologue 

d’adapter son attitude dans la bonne direction dès la première consultation. Par 

conséquent, alors que ces 5 à 10 minutes sont souvent considérées comme un frein à 

pratiquer le test par le dermatologue pressé, ce temps « perdu » en fera gagner, à lui 

et au patient, sur le long terme : le test permet d’éviter bien des erreurs 

diagnostiques, des traitements inutiles, pour une affection qui est fréquente, et donc 

il permet d’éviter de très nombreuses consultations superflues.  

Il permet aussi de suivre l’évolution sous traitement et de passer au traitement 

d’entretien quand le patient est « totalement » guéri (sans symptômes et avec Dd 

normalisée). Ce test est donc utile non seulement au dermatologue et au patient, 

mais aussi au niveau socio-économique. Par conséquent, il devrait pouvoir être 

remboursé à sa juste valeur.  

La double SSSB est beaucoup plus sensible qu’une simple SSSB, car la majorité 

des D folliculorum n’est détectée qu’à la deuxième SSSB : cela vaut donc la peine de 

nettoyer la peau à l’éther et d’effectuer systématiquement 2 SSSBs successives. 

Leur somme (SSSB1+SSSB2) équivaut grossièrement212 à la quantité de 

parasites visualisés par la technique plus récente, beaucoup plus sophistiquée et 

couteuse de microscopie confocale.212,345

Cependant, s’il permet de confirmer le diagnostic clinique de RPP et/ou de 

démodécie, il n’exclut toutefois pas une autre dermatose éventuelle associée. Et les 

démodécies dues au D brevis peuvent ne pas être diagnostiquées par cette méthode, 

qui pourra donc être complétée par une analyse du contenu de pustules le cas 

échéant (§ 4.2.3.3.). 

5.3.2. Une seule maladie est à prendre en charge 

Le fait de considérer la RPP et la démodécie pseudo-rosacée comme une seule 

entité161 rend la pratique quotidienne du dermatologue plus simple et plus 

cohérente : il ne doit plus essayer de distinguer ce qui est, dans la plupart des cas, 

indistingable; il peut poser un seul et même diagnostic clinique, confirmer celui-ci par 

un seul et même test diagnostic, et prescrire le même traitement acaricide. 
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5.3.3. Des symptômes discrets aiguillent le diagnostic 

Dépister les symptômes cliniques mis en évidence564 ( les écailles folliculaires, le 

prurit et l'atteinte du cuir chevelu) permettra au dermatologue de se rendre compte 

des similitudes entre les RPPs et les démodécies, l’encouragera à pratiquer le test 

diagnostic décrit, et donc à mieux diagnostiquer ces maladies. De plus, une plainte 

initiale uniquement subjective du visage (comme le prurit, sensation de brûlure ou 

d’hypersensibilité de la peau) ou située ailleurs que sur la peau du visage (au niveau 

des yeux ou du cuir chevelu) peut également amener le dermatologue à inspecter 

la face et à diagnostiquer une démodécie faciale discrète.  

5.3.4. Le dépistage et le traitement des démodécies parmi les RETs 

est encouragé 

Actuellement le pityriasis folliculorum est mal diagnostiqué et donc mal traité. Nos 

travaux encouragent les dermatologues à diagnostiquer les démodécies en général et 

celles qui sont « associées » à une RET en particulier, afin de les traiter avant 

d’envisager le traitement d’un érythème ou d’une couperose par laser (ou IPL) ou 

brimonidine par exemple. Ceci a de multiples avantages : (1) parfois, ces derniers 

traitements ne seront plus nécessaires (§ 5.5.1.). 589 (2) Cela permet d’éviter les 

poussées inflammatoires déclenchées par les traitements au laser ou IPL471,589 qui 

sont rapportées en cas de pityriasis folliculorum ou démodécie subclinique ( il y a 

probablement une inflammation latente, subclinique, constatée d’ailleurs dans les 

biopsies de RET (§ 1.4.4.), qui peut être exacerbée par le traitement au laser (§ 

4.2.9.1.)).471,589 (3) En plus, dans notre expérience personnelle, le traitement acaricide 

est très efficace pour soulager les signes subjectifs (comme le prurit, les sensations de 

brûlure, de peau sèche et l’hypersensibilité de la peau) : une fois la densité de 

Demodex normalisée, ces symptômes disparaissent. (4) Par ailleurs, comme les 

parasites ne sont plus là pour irriter la peau et déclencher potentiellement la réaction 

immunitaire, il n’y a plus de raison qu’elle se produise et donc, par ce biais, nous 

pourrions vraisemblablement éviter le développement des papulopustules : 

l’efficacité de ce traitement probablement préventif de la RPP est bien sûr à 

confirmer par des études prospectives sur le long terme.589

5.3.5. Le dépistage des démodécies subcliniques est encouragé  

Dans le même esprit, nous proposons de dépister les démodécies subcliniques565

parmi les RETs (parmi lesquelles elles sont particulièrement fréquentes) et de les 

traiter. Cette attitude devrait être, elle aussi, confirmée par des études prospectives 

sur le long terme.589
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Ces démodécies subcliniques pourraient aussi avoir une importance non 

négligeable au niveau des études cliniques : il nous semble prudent que, dans les 

investigations scientifiques concernant toutes les dermatoses faciales, le test soit 

effectué systématiquement pour catégoriser les patients correctement. En effet, 

cela permettrait de savoir que chez certains patients il y a une démodécie subclinique 

associée à la dermatose étudiée, et de même chez certains contrôles à priori « sains » 

à l’œil nu. Cela éviterait aussi, par la même occasion, d’incorporer des pityriasis 

folliculorum cliniques (peu visibles ou même cliniquement évident) si le 

dermatologue n’a pas l’habitude de les déceler (§ 4.2.6.3.).  

5.3.6. Un traitement efficace, étiologique et peu couteux est 

proposé 

L’effet du traitement purement acaricide sur les symptômes cliniques (§ 4.2.8.)562

vient confirmer indirectement le rôle du parasite dans le développement de la 

rosacée au niveau physiopathologie mais aussi en pratique : comme les 

dermatologues peuvent le constater eux-mêmes dans leur pratique quotidienne, ils 

sont être interpellés par l’importance du Demodex. Cela permet aussi une meilleure 

prise en charge, plus étiologique, de la rosacée.

Parmi les différentes modalités de BB testées, le BB 20% 1x/j et le 12% 2x/j

sont nettement plus efficaces que le BB12% 1x/j au premier contrôle (à 2,7 mois en 

moyenne), ce qui semble surtout lié à un effet plus rapide visualisé lors du suivi à plus 

long terme. Ce traitement est potentiellement irritant et ne peut donc que constituer 

un deuxième choix par rapport à l’ivermectine, qui, d’après notre expérience, est 

tout aussi efficace, tant sur les symptômes que sur la densité en Demodex, mais 

mieux toléré. Cependant, la crème à base d’ivermectine est extrêmement chère (pour 

un tube de 30 g : environ 36€ en Belgique, 150-160$ aux USA et au Canada ; pour le 

grand format : environ 50€ en Belgique pour un tube de 60 g jusqu’à 430$ aux USA 

et au Canada pour un tube de 90 g). La crème au benzoate de benzyle est beaucoup 

moins chère (en Belgique : 1.30€ payé par le patient + 25.67€ facturé à la mutuelle 

pour un tube de 50 g en 2020). Celle-ci peut donc trouver sa place dans l’arsenal 

thérapeutique du dermatologue : quand l’ivermectine n’est pas disponible, quand le 

patient préfère payer moins cher ou ne peut pas se payer l’ivermectine, quand il est 

allergique à l’ivermectine…. 

5.3.7. Le traitement systématique du cuir chevelu est envisagé 

La mise en évidence de l’atteinte du cuir chevelu, et de sa fréquente association avec 

l’atteinte oculaire,564 pose la question du traitement systématique du cuir chevelu, 

et ce, surtout en cas d’atteinte oculaire.  



Page 348 sur 448

Personnellement, dans le but de normaliser la densité en Demodex sur 

l’entièreté de la tête, nous traitons quasi tous nos patients systématiquement 

2x/semaine avec une lotion à base de 10% de benzoate de benzyle appliquée en 

début de soirée et en quantité limitée (afin d’éviter absolument qu’il y en ait dans les 

yeux), en association avec un shampooing soufré (posé pendant 3-5 minutes avant 

d’être rincé) le lendemain matin. Nous renonçons à prescrire la lotion en cas de 

densité relativement faible ou en cas de difficulté d’application, en insistant alors sur 

la nécéssité d’utiliser au moins le shampooing soufré. Cette attitude devrait elle aussi 

être corroborée par des études prospectives contrôlées sur le long terme.

5.4.Limites   
La nature rétrospective de l’analyse est responsable de différentes limites de notre 

étude : 

1. Les effectifs d’échantillons de patients n’ont pas été estimés à l’avance et les 

faibles effectifs dans certains groupes n’ont peut-être pas permis de mettre en 

évidence certaines différences potentielles (ex : groupe BB20% 1x/j) ; 

2. Les patients atteints de RET, d’autres dermatoses faciales et les contrôles sains 

n’ont été inclus que quand les circonstances le permettaient ; ce qui explique en 

partie les effectifs relativement faibles des contrôles sains et des RETs par rapport aux 

autres groupes ; 

3. Des différences d’âge et de sexe entre les groupes sont observées dans plusieurs 

de nos études ; néanmoins, la méthode statistique utilisée (ANCOVA) a corrigé pour 

ces facteurs confondants potentiels, de telle sorte que les différences de densité en 

Demodex observées ne peuvent pas être expliquées par ces inégalités ; 

4. Les seules variables démographiques recueillies étaient l'âge et le sexe, de sorte 

que nous n'avons pas été en mesure de tenir compte d'autres facteurs de confusion 

potentiels, tels que les différences ethnographiques par exemple ;  

5. Le prurit et l’atteinte du cuir chevelu n’ont pas été relevés systématiquement au 

début de l’étude ; 

6. L’investigation des facteurs influençant potentiellement la Dd a été réalisée en 

tant que première approche, de façon peu précise : les cosmétiques ont été 

considérés en bloc (non distingués entre eux), de même que les savons, et leur 

fréquence d’utilisation n’a pas été relevée, de même pour les traitements antérieurs 

(ni la longueur du traitement, ni la dose ne sont spécifiées), les problèmes de santé 

généraux n’ont pas été relevés parmi nos patients Demodex-, et, parmi nos sujets 

Demodex+, les données détaillées des problèmes thyroïdiens n’ont pas été relevées 

(intensité de l’hypothyroïdie, traitements, …), etc ; 

7. Les études thérapeutiques n’ont pas été effectuées versus placebo ; 
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8. Les traitements ont changé au cours du temps, suivant les améliorations 

progressives du traitement au cours des années de pratique, et n’ont pas été 

attribués de façon randomisée en double aveugle ; 

9. Il y a des différences de traitement au sein même de certains groupes 

thérapeutiques (différents excipients utilisés dans le BB12% 1x/j, différentes 

concentrations de BB au sein du groupe BB20% 1x/j, regroupement des groupes 

BB12% 2x/j et BB20% 1x/j au sein du groupe « T traitement fort » dans l’étude de 

l’épisode entier) ;  

10. Le crotamiton a été chaque fois additionné au benzoate de benzyle : il ne semble 

pas avoir une action importante, mais des études prospectives de contrôles devraient 

être effectuées avec le benzoate de benzyle seul ; 

11. L’observance du traitement (compliance) a été évaluée uniquement d’après les 

dires du patient ; 

12. Les effets secondaires n’ont pas été relevés, ni la tolérance ; 

13. L’évaluation des symptômes a été faite de façon dichotomique, et non suivant un 

système de grades prenant en considération l’intensité de chacun d’eux ; 

14. Comme la majorité des patients atteints de RPP dans notre pratique souffrent de 

rosacée légère à modérée, les résultats pourraient être différents chez les patients 

atteints de RPP plus graves. Nous n’avons pas pu explorer l’efficacité du traitement 

acaricide pur dans ces rosacées plus intenses car, afin de diminuer au plus vite les 

symptômes des patients dans ce cas, nous associons en pratique des traitements 

anti-inflammatoires (lymécycline) ou atrophiant les glandes sébacées (isotrétinoine) 

et, dès lors, les effets dus au seul traitement acaricide ne sont pas évaluables ;  

15. L’étude s’étend sur une longue période au cours de laquelle les critères 

diagnostiques, suivant les consensus, ont changé ; dans notre étude, les diagnostics 

ont donc été faits au départ suivant le consensus de l’époque, et les patients ont été 

reclassés par la suite suivant leurs symptômes qui avaient été enregistrés (rosacées 

avec papulopustules avec et sans érythème) ; 

16. En particulier, le diagnostic de RET a été basé sur les signes cliniques selon 

l’usage courant, les anciennes définitions et notre expérience mais non sur base de 

l’actuelle définition du consensus du panel ROSCO, qui a été publié après la fin de 

notre présente étude, mais cela ne change pas grand-chose à notre avis ; 

17. Ce travail, basé essentiellement sur la double SSSB, considère principalement D. 

folliculorum. En effet, D. brevis, même s’il joue probablement un rôle pathogène 

similaire au D folliculorum dans la RPP, n'est observé qu’occasionnellement sur une 

SSSB en raison de sa localisation profonde.   
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5.5.Perspectives 

5.5.1. Nosologie  

La NRS commence à reconnaître la haute Dd comme un marqueur de la rosacée en 

citant notre article « test diagnostic » comme référence en 2018 :421 cela veut dire 

qu’ils acceptent le constat que le Demodex peut être mis en évidence chez quasi tous 

les patients atteints de RPP. Si nous nous référons aux critères d’attribution des 

maladies (§ 5.2.1.4.), nous sommes donc sur la bonne voie pour qu’ils reconnaissent 

bientôt la prolifération en Demodex comme cause de la rosacée.   

Du point de vue nosologique, reconnaître le rôle pathogène du Demodex dans 

la rosacée permettrait de classer la RPP parmi les démodécies, et de donner une 

définition étiologique de la rosacée. Les critères diagnostiques devraient être 

modifiés, en y incluant le test diagnostique et les caractéristiques cliniques mises à 

jour (squames folliculaires, prurit et symptômes du cuir chevelu) (§ 5.2.2.). Ceci 

permettrait de donner une place non discutée aux PPR-suggestives sans érythème 

persistant qui, actuellement sont tombées dans un no mans land nosologique, et 

clarifierait grandement le classement et la compréhension de ces maladies par les 

dermatologues, et donc améliorerait leur prise en charge (§ 5.3.2.).  

Suite aux publications de l’étude globale rétrospective (§ 4.2.), l’éditeur du 

journal « Dermatology and Therapy » nous a invitée à écrire un article de revue sur 

la pertinence de traiter les patients avec RET par acaricides locaux.589  Outre une 

revue des données physiopathologiques actuellement admises, se retrouvent 

essentiellement dans cet article : 

- La mise en évidence de la confusion nosologique entre RET et pityriasis 

folliculorum, ainsi que la similarité entre la RPP et la démodécie pseudo-rosacée (§ 

1.5., 4.2.5. et 5.2.2.), 

- Une proposition de modèle d’intrication nosologique, suggérant que ces différents 

phénotypes font tous partie de la même maladie (§ 5.2.2.) ;

- Nos nouvelles hypothèses physiopathogéniques concernant le rôle 

immunotolérogène de l’Ag Tn du Demodex et du VEGF dans la rosacée (§ 5.2.1.1. 

A.4.), amenant à considérer la rosacée comme une infection chronique par le 

Demodex avec une réaction d‘épuisement lymphocytaire ;

- Une suggestion d’attitude clinique : (a) Dépister les pityriasis folliculorum parmi les 

RETs et traiter au moins ces patients-là par acaricides locaux ; (b) Traiter ensuite par 

laser ou IPL si nécessaire ; (c) Et enfin, traiter par vasoconstricteurs locaux, si le 

résultat clinique obtenu n’est pas satisfaisant.

L’article est en libre accès sur internet :

http://link.springer.com/article/10.1007/s13555-020-00458-9 
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ABSTRACT

Rosacea is a common facial dermatosis but its
definition and classification are still unclear,
especially in terms of its links with demodicosis.
Triggers of rosacea (ultraviolet light, heat, spicy
foods, alcohol, stress, microbes) are currently
considered to induce a cascading innate and
then adaptive immune response that gets out of
control. Recent histological and biochemical
studies support the concept that this inflam-
matory response is a continuum, already pre-
sent from the onset of the disease, even when
no clinical signs of inflammation are visible.
The Demodex mite is beginning to be accepted
as one of the triggers of this inflammatory cas-
cade, and its proliferation as a marker of rosa-
cea; moreover, the papulopustules of rosacea
can be effectively treated with topical acaricidal
agents. Demodex proliferation appears to be a
continuum process in rosacea, and may not be
clinically visible at the onset of the disease.
Molecular studies suggest that Demodex may
induce tolerogenic dendritic cells and collabo-
rate with vascular endothelial growth factor
(VEGF) to induce T cell exhaustion and favor its
own proliferation. These interactions among
VEGF, Demodex, and immunity need to be
explored further and the nosology of rosacea

adapted accordingly. However, treating early
rosacea, with only clinically visible vascular
symptoms, with an acaricide may decrease early
inflammation, limit potential flare-ups follow-
ing laser treatment, and prevent the ultimate
development of the papulopustules of rosacea.
The effectiveness of this approach needs to be
confirmed by prospective controlled clinical
trials with long-term follow-up. Currently, the
evidence suggests that patients with only vas-
cular symptoms of rosacea should be carefully
examined for the presence of follicular scales as
signs of Demodex overgrowth or pityriasis fol-
liculorum so that these patients, at least, can be
treated early with an acaricidal cream.
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Key Summary Points

Rosacea is an inflammatory continuum,
with all characteristics being already
present from the onset of the disease, even
if not clinically visible.

Demodex proliferation also appears to be a
continuum process in rosacea, and high
Demodex density is beginning to be
accepted as an important trigger of the
inflammatory cascade and as a marker of
rosacea: moreover, papulopustules of
rosacea can be treated using acaricides.

Immunological studies are providing new
hypotheses according to which Demodex
may induce tolerogenic dendritic cells and
collaborate with VEGF to induce T cell
exhaustion favoring its own proliferation.
This proliferation may not be clinically
visible initially.

The interactions among VEGF, Demodex,
and immunity need to be explored, and
the nosology of rosacea definitions
adapted accordingly.

The effectiveness of treating any patient
who only has visible vascular symptoms
with an acaricidal cream needs to be
confirmed in prospective controlled
clinical trials with long-term follow-up,
but it is already important to detect
patients with pityriasis folliculorum
among those with only vascular
symptoms of rosacea in order to treat at
least these patients with an acaricidal
cream.

DIGITAL FEATURES

This article is published with digital features to
facilitate understanding of the article. You can
access the digital features on the article’s asso-
ciated Figshare page. To view digital features for

this article go to https://doi.org/10.6084/m9.
figshare.13042940.

INTRODUCTION

Rosacea and demodicosis are common condi-
tions in dermatology practice. While demodi-
cosis is clearly the result of infestation by the
Demodexmite, the etiology of rosacea is unclear.
However, there is increasing evidence to suggest
that rosacea is an inflammatory continuum and
that there is a key role for the Demodex mite in
this inflammatory process. In this review, we
will analyze these concepts further and discuss
the possible implications for definitions and
diagnosis, and also for treatment.

This article is based on previously conducted
studies and does not contain any new studies
with human participants or animals performed
by the author.

ROSACEA: DEFINITIONS

Rosacea is a common facial dermatosis with a
prevalence of up to 10% if all forms are included
[1–4]. Pure vascular rosacea is the most common
form, about four times more frequent than
rosacea with papulopustules [1]. Because the
cause of rosacea is still unknown, rosacea is
defined by the presence of non-specific clinical
signs and symptoms [5, 6]. Successive expert
opinion consensus documents have provided
definitions and classifications of rosacea but
these remain a source of debate [7–11]. In 2002,
the National Rosacea Society (NRS) expert
committee defined rosacea as a central face
distribution of at least one of four primary fea-
tures (flushing, persistent erythema, papules
and pustules, and telangiectasia) and identified
four subtypes: erythematotelangiectatic rosacea
(ETR), papulopustular rosacea (PPR), phymatous
rosacea, and ocular rosacea [12]. Two key clini-
cal features were considered necessary for a
diagnosis of the ETR subtype (flushing and
persistent centrofacial erythema) [12]. In the
2018 update, the NRS adopted the suggestions
of the global ROSacea COnsensus (ROSCO)
panel [13], abandoning the subtypes in favor of
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phenotypes, and defining rosacea as the pres-
ence of at least one of two core features [phy-
matous changes and persistent centrofacial
erythema (Fig. 1a)] OR two of four major fea-
tures (flushing, telangiectasia, papules/pustules,
ocular manifestation) [6]. In the present review,
the abbreviation ETR will be used for the phe-
notype ‘‘rosacea with only vascular symptoms’’
and PPR for ‘‘rosacea with papulopustules’’.

ROSACEA: AN INFLAMMATORY
CONTINUUM

Rosacea is currently considered by most authors
as a disease of the immune system, an inflam-
matory process including innate and then
adaptive immune responses, which gets out of
control resulting in vascular, inflammatory, and
hypertrophic symptoms [2, 5, 14–22]. Genetic
(46%) and environmental (54%) influences
have recently been demonstrated in a study on
twins [23], and many associated co-morbidities
have been highlighted [24].

Histological and biochemical studies con-
verge to suggest the continuum of this inflam-
matory process [25–38]. From the early stages of
rosacea, all typical characteristics of the disease
are present, although not all may be clinically
visible [25]. These characteristics include dila-
tion of blood and lymphatic vessels [26], solar
elastosis [25, 27], and increased intradermal
fibroblasts [28]. T cell infiltrates are also present
from the early stages of rosacea, around intra-
dermal vessels [25, 30], pilosebaceous follicles
[25, 31, 32], and sebaceous glands [33]. These
infiltrates are essentially composed of Th1 and
Th17 type T helper cells (95%) [34–37] and
T suppressor cells (5%) [35], but also of masto-
cytes [33], macrophages and plasmocytes [25],
with a CD4? helper/CD8? cytotoxic ratio of 2.8,
31% CD4?CD25? regulatory cells, and 6%
plasmacytoid dendritic cells [38]. This infiltrate,
often associated with Demodex mites
[34, 35, 39], invades the follicular wall and
forms granulomas, which have been found in
all rosacea subtypes [25, 40, 41]. Expression of
the genes encoding the cathelicidin peptide LL-
37, a key factor in the pathogenesis of rosacea,
and other markers of inflammation are already

increased in ETR and even more so in PPR [29],
while dermal expression of vascular endothelial
growth factor (VEGF) is similarly increased in
ETR and PPR [26].

In PPR, this inflammatory reaction reflects a
loss of the immunotolerant milieu seen in
sebaceous gland-rich zones of heathy skin:
dendritic cells become activated and T cells are
increased in number and altered to inflamma-
tory type [36].

DEMODEX AND DEMODICOSIS

Demodex folliculorum and Demodex brevis are
spindle-shaped transparent mites that live
exclusively, at low densities, in human pilose-
baceous follicles [42–46] as part of the normal
adult human microbiota [42, 46–54]. Humans
are born without Demodex mites on the skin
[43, 54], and the mites are progressively
acquired by direct contact with the skin of other
humans [44, 55]. As a commensal, the Demodex
mite likely controls the immune system of the
host, through undefined mechanisms, to ensure
its own survival [8, 10, 56–60].

The delicate host/Demodex equilibrium may
be tipped in favor of mite proliferation by vari-
ous factors, including immunosuppression
[61–88], diabetes [89–92]), vasodilatory-related
factors [8, 10, 25, 27, 31, 57, 93–97], and/or
sebaceous hyperplasia [8, 10, 51, 98]. Initially,
overproliferation of the mite is not clinically
visible, giving rise to what could be called sub-
clinical demodicosis, which can be observed in
many skin conditions (including apparently
healthy skin and any facial dermatosis), but is
commonly encountered in ETR [97] (Fig. 1d).
When this proliferation continues, the
opisthosomes of the mites become visible to the
naked eye, appearing as thin, discreet, regularly
dispersed, whitish follicular scales at the base of
the hair, often associated with diffuse erythema
(which is a key feature of rosacea) [57, 99–102].
These clinically visible symptoms constitute the
first stage of demodicosis—pityriasis folliculo-
rum [8, 56, 57, 99, 101–103] (Fig. 1c), called by
some primary demodicosis [7]. The symptoms
are very discreet and, if the dermatologist is not
familiar with the condition and trained to
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Fig. 1 Erythema of rosacea and pityriasis folliculorum.
a Erythema of rosacea on white skin, according to the
consensus of the National Rosacea Society (NRS): original
photograph published by the NRS [6]. b However, as
shown on a zoom on the right cheek, this photo clearly
reveals the presence of follicular scales, suggesting a
diagnosis of pityriasis folliculorum. c Demodicosis associ-
ated with vascular symptoms of rosacea: discreet thin
whitish follicular scales at the base of the hair give a frosted
appearance and a rough texture, suggesting a diagnosis of
pityriasis folliculorum; this was confirmed by the diagnos-
tic test. Each follicular scale corresponds to the most
superficial part of numerous Demodex mites agglutinated
on a single follicle (blue box). d Subclinical demodicosis
with vascular symptoms of rosacea: the follicular scales
were not detected on close clinical examination, even after
cleaning the skin with ether and using tangential illumi-
nation, leading to the clinical diagnosis of erythematote-
langiectatic rosacea. However, this patient had a high

Demodex density, suggesting a likely diagnosis of subclin-
ical demodicosis. e, f Pityriasis folliculorum diagnosed as
rosacea and treated with intense pulsed light (IPL): this
41-year-old woman complained of sensitive skin and
redness of the whole face for 2 years. She consulted a
dermatologist and was treated with isotretinoin for
8 months (30 mg/day for 6 months and 40 mg/day for
2 months) and then by IPL flash lamp (which emits
simultaneous wavelengths between 530 and 1200 nm),
with no resolution of her problems and even some
aggravation. The dermatologist then sent the patient to
our clinic for our advice. The patient had diffuse redness
all over the face (not shown), more pronounced at the
follicular orifices, with slight diffuse edema (visible on the
lobule of the ear): the skin appeared irritated. On close
examination, there was no vellus hair or follicular scales on
the skin of the central face. After the skin was cleaned with
ether, two standardized skin surface biopsies were consec-
utively performed on the right cheek and confirmed the
absence of Demodex mite (0 ? 0 D/cm2). Nevertheless,
on small areas not treated by IPL, i.e., the lobule of the ear
and the preauricular zone of the cheek, we discovered
follicular scales suggesting Demodex mites. e On the
preauricular zone, the mite density was very high,
confirming the diagnosis of pityriasis folliculorum. The
patient was instructed to apply an acaricidal cream (benzyl
benzoate 12% and crotamiton 10% in Cetomacrogol
cream) all over the face (not on the eyelashes or the lips)
once daily for 1 week, then twice daily. f Two months
later, facial signs and symptoms had cleared and the
Demodex density was normalized on the preauricular zone
(0 ? 0 D/cm2). We concluded that the IPL may have
killed the mites on the treated zones with release of their
antigens and flare-up of the inflammation, or that the
mites may still have persisted more deeply in the skin, in
sufficient number to induce the inflammation. The
standardized skin surface biopsy (SSSB1 ? SSSB2) values
are indicated on the figure. Part a, so also the zoom b, was
reprinted from ‘‘Gallo RL et al. Standard classification and
pathophysiology of rosacea: The 2017 update by the
National Rosacea Society Expert Committee. J Am Acad
Dermatol. 2018;78(1):148–55’’, 2018, with permission
from Elsevier. Parts c and d were reprinted from ‘‘Forton
FMN, De Maertelaer V. Erythematotelangiectatic rosacea
may be associated with a subclinical stage of demodicosis.
A case control study. Br J Dermatol. 2019; 181: 818–25’’,
2019, with permission from John Wiley and Sons
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detect it, may go unnoticed, so that this entity
is often underdiagnosed [56, 98, 102, 104]. To
detect the follicular scales, the dermatologist
must examine the skin from a distance of
maximum 30 cm, with good tangential light-
ing; sometimes cleaning the skin with ether
may be necessary to reveal the scales
[97, 99, 101, 105]. Subjective complaints (sen-
sation of burning, pruritus, dry skin, hypersen-
sitive skin, irregular or rough skin) may also be
present [7, 56, 57, 99, 101–103]. Nevertheless,
despite the discreet symptoms (likely because of
the mites’ control over host immunity), De-
modex densities in the skin of these patients are
usually high [101–103], with values ranging
from 7 to 61 D/cm2 depending on the sampling
method used and the population studied
[56, 57, 106, 107], and reaching as much as
285 ± 12 D/cm2 when the densities of two
consecutive standardized skin surface biopsies
(SSSBs) are summed [108, 109].

Over time, a more inflammatory stage of the
disease may occur. Despite the local immuno-
tolerance likely induced by the mite, the host
immune system mounts a chronic, exaggerated,
and not very effective response, resulting in the
development of the papules and pustules of
demodicosis [57, 104, 110], clinically repre-
sented by ‘‘rosacea-like demodicosis’’ and other
variants (Demodex folliculitis/abscesses, demod-
ectic prurigo, isolated inflammatory papule,
follicular eczematids, demodectic post inflam-
matory pigmentation, and ocular demodicosis)
[7, 8, 10, 56, 57, 72, 101–103, 111–122]. The
exact prevalence of demodicosis is unknown,
but is at least 1.5 times more frequent than PPR
in dermatological consultations [56].

DEMODEX PROLIFERATION
IN ROSACEA: A CONTINUUM
PROCESS?

Most authors still consider that proliferation of
the Demodex mite in patients with rosacea is a
secondary event, an epiphenomenon or an
aggravating factor in which the initial inflam-
mation promotes the proliferation of Demodex,
which then exacerbates the disease
[25, 123–127]. However, multiple observations

suggest that the Demodex mite may itself con-
tribute to the early inflammatory process.
Indeed, in histological studies, Demodex mites
are found in 63% of cases with ETR, 85% to
almost 100% of cases of PPR, and in 100% of
hypertrophic forms of rosacea [31, 94]; they
have also been identified in intradermal granu-
lomas in 3–66% of patients with granulomatous
rosacea [25, 128–131]. The mean facial density
of the mite in patients with ETR is between the
low density found in subjects with healthy skin
and the very high density in those with
demodicosis and PPR [95, 97, 132–135]. In an
observational study, we observed an abnormally
high Demodex density in about half of our
patients with ETR (10/23 patients), with high
variability in values showing that different
patients had different degrees of Demodex pro-
liferation [97]. As we took particular care not to
include patients with discreet pityriasis follicu-
lorum in our ETR group, we concluded that ETR
may be associated with non-visible Demodex
proliferation, possibly corresponding to a sub-
clinical stage of demodicosis [97].

As PPR is more often observed after ETR than
the inverse among patients with both PPR and
ETR [136], and as the Demodex mite may be
responsible for the papules and pustules of
rosacea, this suggests that ETR is a condition
that promotes mite proliferation [97], via a
mechanism that is still unclear. One hypothesis
is that vasodilation increases skin temperature
[27, 31, 94], potentially promoting parasite
reproduction, but the temperature, although it
may be increased during flushes [137], does not
appear to be higher in the skin of patients with
ETR than in those without [138].

While it likely induces immunotolerance,
Demodex is also able to stimulate the immune
system’s defense reaction
[34, 43, 57, 58, 104, 110]. It stimulates Toll-like
receptor 2 (TLR2) [58], resulting in an increased
production of LL-37, with the subsequent
angiogenesis and inflammation that are descri-
bed in rosacea [15–18]. This implies the exis-
tence of a vicious circle including ETR, mite
proliferation, and inflammation [10].

Demodex proliferation therefore seems to
contribute to the continuum process in rosacea
across all phenotypes.
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DEMODEX
AND IMMUNOTOLERANCE: A ROLE
FOR VEGF AND THOMSEN-
NOUVEAU ANTIGEN (TN AG)?

The apparent effect of ETR on Demodex prolif-
eration [27, 31, 94, 97] may be explained by the
immunosuppressive properties of VEGF, which
were recently described in tumor pathology.
VEGF inhibits maturation of dendritic cells,
induces accumulation of immunosuppressive
cells, such as regulatory T cells, and inhibits the
migration of T lymphocytes to the tumor, thus
favoring tumor cell escape from immune system
surveillance [139, 140]. In rosacea, VEGF and its
receptors, VEGF-R1 and VEGF-R2, are expressed
not only by the epidermis, as in normal skin,
but also by dermal infiltrating leukocytes (in-
cluding lymphocytes, macrophages, and plasma
cells) [141]. Moreover, accumulation of regula-
tory T cells has been observed [36, 38], as in
demodicosis [142]. This suggests that, as in
tumoral processes, VEGF may induce T cell
exhaustion in rosacea and, through collabora-
tion with tolerogenic dendritic cells, may favor
the initial proliferation of the mite during the
development of ETR (Fig. 2). The fact that De-
modex densities can be normal in as many as
half the patients with ETR [97] may be
explained by a time lag between the
immunomodulatory and pro-angiogenic effects
of VEGF.

In addition to the direct action of VEGF on
the maturation of dendritic cells [139], tolero-
genic dendritic cells may be induced by several
mechanisms. Initially, their production may be
stimulated by high levels of thymic stromal
lymphopoietin (TSLP) observed in sebaceous
gland-rich zones of the healthy skin, where it
induces an immunotolerant milieu for com-
mensal microbes [36]: this cytokine exists in
two forms, a long (inflammatory) and a short
(tolerogenic) isoform [143] and is produced by
keratinocytes in response to microbial products,
physical injury, or inflammatory cytokines
[144].

Tolerogenic dendritic cells may also be
induced by vitamin D3 and/or endogenous
glucocorticoids. Indeed, in rosacea, TLR2

stimulates the enzyme responsible for the sec-
ond hydroxylation of vitamin D3 in ker-
atinocytes, which initiates the inflammatory
cascade [18] and promotes innate immunity
[17]. But vitamin D3 also inhibits adaptive
immunity: exogenous treatment with vita-
min D3 promotes tolerogenic dendritic cells and
increases expression of PD-L1 in dendritic cells,
thus suppressing T cell proliferation [145]. The
combination of dexamethasone and vitamin D3

is an even more potent inducer of tolerogenic
dendritic cells [145]. Furthermore, in ETR,
abnormal glucocorticoid endogenous synthesis
has been observed [146].

Tolerogenic dendritic cells may also be
induced by the Demodex mite: because Demodex
expresses the Tn Ag [147], it is possible that the
mite could use this to induce immunotolerance
for its own benefit (Fig. 3). Indeed, the Tn Ag is a
precursor of the tumor Thomsen–Friedenreich
(T) antigen [147]. These two antigens are tumor-
associated glycan structures, and high expres-
sion levels are correlated with poor prognosis
and an increased ability of the tumor to
metastasize [147, 148]. Recently, it was shown
that Tn Ag is recognized by the macrophage
galactose-type lectin receptor (MGL) of the
dendritic cell, which, on contact with it,
becomes tolerogenic [148], inducing T cell
exhaustion [149–152] (Fig. 3). After stimulation
of its TLR2, producing a slight pro-inflamma-
tory reaction, the dendritic cell usually also
produces interleukin-10 (IL-10) as a natural
feedback loop to prevent excessive inflamma-
tion. When its MGL receptor is also stimulated,
this production of IL-10 is markedly increased,
the two receptors working synergistically [151].
IL-10 is thought to play a pivotal role in block-
ing the metabolic switch to glycolysis (which is
linked to immunogenic functions) and stimu-
lating the expression of inhibitory receptors on
dendritic cells (including PD-L1) and cytokines
that induce transformation to tolerogenic den-
dritic cells [145] (Fig. 3). As Demodex mites
express the Tn Ag [147], these immune reac-
tions may also occur after contact of mite Tn Ag
with dendritic cells.
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ROSACEA: CHRONIC DEMODEX
INFECTION WITH T CELL
EXHAUSTION?

Demodex therefore likely induces tolerogenic
dendritic cells via its Tn Ag, for its own survival
(Fig. 3). It also induces a defensive, immuno-
genic immune reaction aimed at eliminating

the mite, but probably succeeds in diverting this
for its own benefit, by using VEGF and induced
tolerogenic dendritic cells to cause T cell
exhaustion (Fig. 2), as has been reported in dogs
[153]. As some of the accumulated T cells will
have lost their normal function [36, 38], the
inflammatory reaction is likely to be insufficient
to kill the mites, leading to a chronic infection

Fig. 2 Schematic of hypothesis that vascular endothelial
growth factor (VEGF) may promote T cell exhaustion and
therefore Demodex proliferation, by analogy with what
happens with tumors. This figure assembles information
from tumor pathology, from studies on Demodex and
rosacea, and from the hypothesis formulated in Fig. 3. In
tumor pathology, it is known that tumors secrete VEGF,
which favors their development through its pro-angiogenic
properties, but also by favoring T cell exhaustion: when
VEGF is bound by the VEGF receptor (VEGF-R2) present
on CD8? cytotoxic T lymphocytes, inhibitory receptors,
such as programmed cell death 1 (PD-1), cytotoxic
T lymphocyte antigen (CTLA-4), T cell immunoglobulin
and mucin 3 domain (TIM-3), or lymphocyte activation
gene 3 protein (LAG-3), are expressed on the lymphocyte
surface [140]. When these receptors bind to their ligands,
expressed by the tumors, this causes loss of lymphocyte
function, with accumulation of regulatory T cells, reflect-
ing T cell exhaustion [140]. In the skin, VEGF is produced
by keratinocytes and fibroblasts under ultraviolet (UV) B
induction [237, 238] and is increased in the dermis in
rosacea, both in erythematotelangiectatic rosacea (ETR)
and papulopustular rosacea (PPR) [26]. VEGF may play

the same role in rosacea as in tumor pathology and
collaborate with the tolerogenic dendritic cells to induce
T cell exhaustion. The PD-1 receptor, induced on the
effector T cell surface by its synapse with VEGF, binds to
the programmed death ligand 1 (PD-L1), expressed on the
surface of tolerogenic dendritic cells: this synapse then
causes a loss of T cell function [145]. Tolerogenic
dendritic cells may be induced by the mite (Fig. 3), thymic
stromal lymphopoietin (TSLP) [36], vitamin D3 (1,25
D3) and/or glucocorticoids [145, 149], and production is
also favored by VEGF [139]. The Demodex mite activates a
Toll-like receptor 2 (TLR2) pathway immune response
[58], which induces increased production of the catheli-
cidin peptide, LL-37, and subsequent angiogenesis and
inflammation [15, 18]. As LL-37 stimulates the activity of
endothelial cells after UV exposure and may lead to
increased sensitivity to UVB radiation [20, 21], theoret-
ically, Demodex mites may also contribute to a higher
sensitivity of the skin to UVB. This suggests a vicious circle
that includes mite proliferation, TLR2, LL-37, sensitivity
to UVB, and VEGF, providing a physiopathogenic link
between ETR and PPR
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with persistence of a high antigenic load. This
hypothesis places the dendritic cell, together
with the mite, at the heart of the pathophysi-
ology of rosacea and, because of the existence of
different types of dendritic cells (polymorphism
of dendritic cell genes), may explain the

differences in individual susceptibilities to De-
modex antigens, and thus some of the genetic
influence, as in inflammatory bowel disease
[154].

Fig. 3 How Demodex may manipulate the host immune
system via its Tn Ag to induce dendritic cell immunotol-
erance. This schematic figure assembles information from
immunological studies on dendritic cells and from
immunohistological studies on Demodex and rosacea.
Immunological studies have shown that when dendritic
cells connect with the Thomsen-nouveau antigen (Tn Ag),
through its macrophage galactose-type lectin receptor
(MGL), the cells migrate towards the draining lymph
node, where they initiate adaptive immunity [149]. The
dendritic cells interact with naı̈ve T cells to induce
immunotolerance: a peptide Ag (small orange circle) with
the major histocompatibility complex (MHC) type II is
presented to the T cell receptor (TCR) of the naı̈ve T cell,
together with co-stimulation molecules (gray bar). If the
dendritic cell also secretes pro-inflammatory cytokines
(yellow star), the Ag presentation transforms the naı̈ve
T cell into an effector T cell expressing CD45. This
interacts again with the MGL receptor of the dendritic cell
[150], inducing loss of the functions of the effector T cell
(decreasing proliferation, reducing production of inflam-
matory cytokines, and increasing apoptosis) [151]. If,
instead of pro-inflammatory cytokines, there is interleukin

(IL-10), contact with the naı̈ve T cell results in its
transformation into a Tr1 lymphocyte (with immunosup-
pressive functions), which in turn produces more IL-10
[148, 152]. The production of IL-10 by the dendritic cell
after stimulation of its TLR2 is strongly increased when
the MGL receptor is also stimulated [151]. IL-10 is
thought to induce tolerogenic transformation of the
dendritic cell and to stimulate the expression of inhibitory
receptors (including programmed death-ligand 1 (PD-L1))
[145]. As Demodex mites express the Tn Ag [147], these
immune reactions may also occur after contact of mite Tn
Ag with dendritic cells. The peptide Ag (small orange
circle) presented by the dendritic cells to the naı̈ve T cell
may be another Demodex Ag (exocuticle [239], proteases
[167], its endosymbiont Corynebacterium kroppenstedtii
[240], etc.) or the Tn Ag attached to a peptide Demodex
Ag. The Demodex mite has also been shown to stimulate
TLR2 [58], expression of which is increased in rosacea
[18]. Dexamethasone treatment upregulated MGL expres-
sion on dendritic cells [149], and, in ETR, abnormal
endogenous glucocorticoid synthesis has been observed
[146]
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DIAGNOSTIC CONFUSION

The potential role of the Demodex mite in the
development of rosacea and the multiple simi-
larities between demodicosis and rosacea lead to
considerable diagnostic confusion. More work
needs to be done to reach agreement on the
diagnosis and relationship among demodicosis,
ETR, and PPR, potentially leading to a consen-
sus that they are all part of the same entity
(Figs. 4 and 5) [8, 10, 155].

Pityriasis Folliculorum and ETR

When pityriasis folliculorum is associated with
flushes, erythema, and/or telangiectasia, these
obvious vascular symptoms may overshadow
the discreet follicular scales of pityriasis fol-
liculorum which are more difficult to iden-
tify (Figs. 1c, 5), thus potentially leading to a
misdiagnosis of ETR based on the presence of
persistent erythema. This diagnostic confusion
may explain the unusually high Demodex den-
sities observed in some studies of patients with
ETR, similar to those observed in patients with
PPR [29, 156]. Some patients with pityriasis
folliculorum (with subclinical, subtle, or even
obvious follicular scales) were probably misdi-
agnosed as ETR. Some authors may also have
confused follicular scales with dry skin, with
some even talking about two subtypes of ETR—
scaly and not scaly ETR [157]—instead of the
more likely diagnosis of pityriasis folliculorum.
Others have suggested that this dry and rough
aspect, with the possibility of fine follicular
scales, is a characteristic of ETR [158]. This
possible confusion highlights the importance of
careful skin examination by a dermatologist
experienced in the diagnosis of demodicosis.

The ROSCO consensus specifies that
demodicosis must be excluded before diagnos-
ing rosacea, but without specifying how this
should be done [13]. Interestingly, on the photo
selected by the NRS to illustrate rosacea with
only persistent erythema [6], there is evidence
of the presence of follicular scales, suggesting
that, according to the NRS, patients with ETR
may have follicular scales, and thus pityriasis
folliculorum (Figs. 1a, b, Fig. 4,

Table 1). Moreover, as a secondary ocular man-
ifestation of rosacea, the NRS included col-
larette accumulation at the base of the lashes
[6], likely corresponding to the cylindrical
dandruff/follicular scales described in ocular
demodicosis [118].

Rosacea-Like Demodicosis and PPR

If Demodex mites induce the immune response
that leads to the papules and pustules of PPR
[8, 10, 29, 31, 34, 35, 56–58,
99, 108, 110, 111, 128, 132–134, 159–170], then
rosacea-like demodicosis and PPR are probably
two phenotypes of the same disease [10].
Indeed, the descriptions of demodicosis and
rosacea seem to indicate two different approa-
ches to the same condition (Table 1): their def-
initions cannot be compared because they are
based on different criteria (etiological for
demodicosis [101, 102] and clinical for rosacea
[5, 6]); their symptoms are similar [10, 31] with
no single criterion being specific for either and
most patients presenting a mixture of charac-
teristics that can be attributed to both of the
entities [10]; they may occur successively in the
same patient [10]; their histological character-
istics are similar [31]; their Demodex densities
are similar [10]; and both respond very well to
acaricidal treatment, in terms of reduced De-
modex densities and improved clinical symp-
toms [159, 160, 171, 172]. It is therefore
increasingly difficult to defend the view that, in
these two similar diseases, the exaggerated
proliferation of parasites has a different role,
causal in one and epiphenomenal in the other.

The Demodex mite is beginning to be accep-
ted as one of the triggers that stimulates TLR2 at
the start of the inflammatory cascade in rosacea
[5, 14, 93, 123, 173], and as a marker of rosacea
[174]: a clinical diagnosis of PPR may be con-
firmed by a diagnostic test based on the high
Demodex density present in these patients, using
two SSSBs taken from the same site. A superficial
[SSSB1] Demodex density greater than 5 D/cm2

OR a deep [SSSB2] Demodex density greater than
10 D/cm2 enabled confirmation of a diagnosis
of PPR (or demodicosis) with a sensitivity of
98.7% and a specificity of 95.5% [108].
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CURRENT TREATMENTS
FOR VASCULAR SYMPTOMS
OF ROSACEA: ACARICIDAL
EFFECTS?

Light Therapies

Light-based treatments with (long) pulsed dye
laser (PDL), neodymium-doped yttrium

aluminum garnet (Nd:YAG) laser, and intense
pulsed light (IPL) target oxyhemoglobin in the
vascular system [155], but may also have acari-
cidal actions in rosacea. PDL, which had earlier
been reported to have limited value for treat-
ment of papulopustules [175], was recently
shown to decrease their number [176]; this
action, as well as its effect on erythema, tended
to be more marked when ivermectin was given
topically at the same time [176]. Nd:YAG laser
also acts on papulopustules but is more effective
in ETR than in PPR [177]. These actions on the
papulopustules may result from a potential
acaricidal effect as a result of increasing skin
temperature [178] and, for the Nd:YAG laser, by
destruction of the follicular unit [177]. One
study suggested that these therapies may
therefore be used not only in ETR but also in
demodicosis [178], although these findings
need to be confirmed. Coagulation necrosis of
the Demodex mites has been observed after IPL
treatment; nevertheless, the mites recolonized
the skin 1 month after the second treatment
[179]. IPL reduced the risk of recurrence of PPR
after oral acaricidal treatment [180, 181], which
also supports a facilitating role of the vascular
background on the proliferation of mites.

Paradoxically, if these light-based therapies
are applied from the outset of treatment, they
may cause an exacerbation of rosacea, probably
related to the mass death of many Demodex
mites, although not all, because some are still
observed after treatment [182] (Fig. 1e, f).
Patients should therefore be treated first with an
acaricidal treatment, and then possibly by laser
or IPL treatment [182].

Vasoconstrictors

Topical vasoconstrictors, such as a-blockers
(brimonidine, oxymetazoline) [183, 184], are
used to decrease vasodilation of the dermal
capillaries for a limited time, and act mainly on
erythema but not on telangiectasia [2]. They are
mainly recommended after light therapy, when
this is not completely successful [185]. To our
knowledge, these treatments have no activity
against the Demodex mite.

Fig. 4 Overlap of the clinical entities pityriasis folliculo-
rum (PF) and erythematotelangiectatic rosacea (ETR).
a Schematic conceptualization of the overlap between PF
and ETR. Most cases of ‘‘ETR according to the National
Rosacea Society (NRS) definition’’ have follicular scales.
Patients with the pure vascular form of rosacea (without
increased Demodex density/follicular scales) or pure
demodicosis (without persistent centrofacial erythema)
are encountered less frequently. ‘‘PF with persistent
erythema’’ and ‘‘ETR with follicular scales’’ are likely the
same entity, with two possible modes of entry: (1) ETR,
likely through VEGF, favors mite overproliferation
[8, 10, 25, 27, 31, 57, 93–97], which in turn results in
increased erythema as a result of inflammation; and (2)
other factors favoring mite proliferation give rise initially
to PF without erythema, but persistent erythema then
develops as a result of the inflammation caused by the
mites. b Some patients have persistent erythema without
visible follicular scales, but nevertheless have high Demodex
densities (Dd): they are considered to have subclinical
demodicoses/subclinical pityriasis folliculorum, and so are
included into the demodicosis group. c As a practical
example of the schema in b, we provide the data from the
445 patients clinically diagnosed with pityriasis folliculo-
rum and 23 patients clinically diagnosed with ETR from
our recent studies [97, 99, 108]. According to the NRS
definition, 332 of these 468 patients would have been
diagnosed as ETR, of whom 309 (93%) had follicular
scales. Clinically, among these 332 patients, we diagnosed
only 23 patients as having ETR (without follicular scales)
and 309 as having pityriasis folliculorum; only 13 had
‘‘pure’’ ETR, without Demodex proliferation detected.
Patients with persistent erythema and high Demodex
density (i.e., subclinical PF with erythema or clinical PF
with erythema/ETR with follicular scales) were the most
numerous (319/468 = 68%). In real life, the proportion of
patients with ETR without follicular scales is nevertheless
certainly higher (‘‘???’’) because in our studies these
patients were only included when we had time to perform
the SSSB, whereas all patients with follicular scales were
included [97, 99, 108]

b
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ACARICIDAL TREATMENTS

Case Reports

Multiple molecules have been reported to
reduce the number or density of Demodex mites
and improve or cure symptoms of demodicosis
and rosacea in case studies.

Topical treatments have included sulfur or
selenium (di)sulfide
[75, 81, 101, 102, 105, 114, 115, 186–188], lin-
dane (currently prohibited) [73, 74], yellow
mercury oxide [189], malathion [72], metron-
idazole [190, 191], permethrin [71, 73, 192],
pilocarpine [193, 194], benzyl benzoate [195],
and combinations of some of these treatments

(also with crotamiton) [103, 196–199]. Oral
treatments have included ivermectin (alone
[200] or associated with topically administered
crotamiton [201] or permethrin [202]) and
metronidazole (alone [121, 203] or associated
with topically administered metronidazole
[197] or crotamiton [204]).

Some case reports in which these treatments
were used also observed a clinical effect on
lesions rich in Demodex but did not check that
Demodex levels decreased after treatment
[66–68, 70, 77, 120, 205–207].

Other case studies have reported no clinical
effects of some of these treatments in demodi-
cosis, e.g., permethrin [68, 203], crotamiton
[70], topically administered [68, 70, 203] and

Fig. 5 Rosacea with only vascular symptoms and pityriasis
folliculorum: overlaps and ambiguities in diagnostic crite-
ria. According to the ROSacea COnsensus (ROSCO)
panel, demodicosis must be excluded before making a
diagnosis of rosacea [13], but it was not specified how this
should be done; however, it can be assumed that the
Demodex density must be normal. The latest National
Rosacea Society (NRS) consensus seems not to take
follicular scales into consideration to include or exclude a
diagnosis of rosacea: the consequence is that patients with
pityriasis folliculorum (and subclinical demodicosis) with
vascular symptoms may therefore be (mis)diagnosed as

having rosacea with only vascular symptoms (ETR).
However, pityriasis folliculorum is not always associated
with ETR (the two photos on the right, on white skin and
black skin). Of note, the photograph illustrating ‘‘Persistent
erythema (PE) with normal Demodex density (Dd)’’ is the
same as that of subclinical demodicosis ‘‘PE with high Dd’’
to stress that the clinical appearance/phenotypes of these
conditions are identical. The patient with pityriasis
folliculorum on black skin has provided written consent
for publication
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orally administered [204, 208] metronidazole,
and orally administered ivermectin [121].

Experimental and Clinical Studies

Some authors have studied the survival time of
the Demodexmite in vitro [209–213]. Tea tree oil
and its isolated active component were shown
to have considerable acaricidal activity
[117, 210–212]; although they have mainly
been used in Demodex blepharitis
[117, 214, 215], they therefore also seem to be a
promising treatment to kill the mites in the
facial skin [216]. A relatively crude in vitro
experiment using different concentrations of
metronidazole showed that Demodex mites sur-
vived at a concentration of 1 mg/ml, a level that
cannot be obtained in vivo [213]: the authors
therefore suggested that metronidazole may act
not directly in vivo but via one of its metabo-
lites [217]. In a randomized clinical study
comparing six topical treatments, we found that
metronidazole had no acaricidal activity as
measured using Demodex densities [218]. In a
single-blind randomized study comparing an
oral metronidazole-based treatment with a
treatment based on oral ornidazole administra-
tion (a metronidazole analogue with a longer
half-life), ornidazole was more effective than
metronidazole (in terms of Demodex counts
and clinical symptoms) and associated with
fewer relapses [180].

In a randomized study, oral metronidazole
treatment increased the acaricidal action seen
with orally administered ivermectin [219],
although the acaricidal effects of orally admin-
istered ivermectin have never been confirmed,
especially over the long term, likely because the
treatment itself is very short (2 weeks).

An acaricidal effect of permethrin cream
applied twice daily was reported in two con-
trolled studies [220, 221], and this treatment
was proposed as a valuable option in a recent
review [222].

Our randomized clinical study comparing six
topical treatments reported that benzyl ben-
zoate had marked acaricidal action and cro-
tamiton moderate action [218]. We recently
demonstrated the short- and long-term actions
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of benzyl benzoate (with crotamiton) on De-
modex density and on clinical symptoms in a
real-life study [159, 160]. In our practice, we
successfully used benzyl benzoate (with cro-
tamiton) cream for more than 20 years; how-
ever, the development of ivermectin has
provided an effective alternative [172, 223, 224]
with better tolerance and this is now our treat-
ment of choice. Indeed, ivermectin was
approved by the US Food and Drug Adminis-
tration and the European Medicines Agency in
2014–2015 as a topical anti-inflammatory
treatment for PPR as a 1% once daily applica-
tion [225]. Ivermectin quickly became estab-
lished, together with azelaic acid, as a first-line
treatment for PPR in mild rosacea
[2, 183, 184, 223, 226–229], and combined with
orally administered doxycycline in moderate to
severe rosacea [173, 230, 231]. However, its
efficacy may, at least in part, be explained by its
other important property: acaricidal effects
against the Demodex mite
[172, 173, 225, 228, 230, 232–236]. Indeed, two
other acaricidal treatments which have no
known anti-inflammatory properties also
improve clinical symptoms of rosacea: perme-
thrin (5% applied twice daily) improved the
vascular component of rosacea (erythema [221],
telangiectasia [220]), and benzyl benzoate was
shown to be an effective treatment for PPR
[159, 160]. These observations provide indirect
support for the role of the mite in PPR, as
already suggested by numerous other studies
[8, 10, 29, 31, 34, 35, 56–58,
99, 108, 110, 111, 128, 132–134, 161–170].

Acaricidal Treatment for ETR?

Topical acaricidal treatment is certainly the
most appropriate treatment for patients with
pityriasis folliculorum with vascular symptoms/
ETR with follicular scales: this therapy kills the
mites and decreases subsequent inflammation
and associated persistent erythema. In our
experience, topical acaricidal treatment leads to
disappearance of follicular scales [159, 160] as
well as subjective complaints, such as burning
sensation and hypersensitive skin. If only mild
erythema is present, it may completely, or

almost completely, resolve after eradication of
the mites, so that supplementary treatment
(e.g., light therapy) may not be needed. More
severe erythema generally just decreases a little
in intensity, but the acaricidal treatment is
nevertheless useful because subsequent light
treatment may be better tolerated, without the
potential for flare-ups [182].

Acaricidal treatment may also prevent the
immunotolerance induced by the mite, and its
subsequent overproliferation and ultimately the
development of the papulopustules of rosacea,
although further study is needed to confirm this
hypothesis.

Because the distinction between ETR and
pityriasis folliculorum is often not made, and
even experienced dermatologists may miss
subclinical demodicosis in about 40–50% of
cases, a pragmatic approach may be to start
treatment of all patients diagnosed with ‘‘ETR’’
with an acaricide (because many of them will
have undiagnosed pityriasis folliculorum) for
2–4 months. A more scientific approach would
be to measure the Demodex density in all
patients with suspected ETR and start treatment
with an acaricide only when the Demodex den-
sity is high and until the Demodex density nor-
malizes (followed by a maintenance therapy).
This can be managed easily in the clinic using
two consecutive SSSBs as discussed earlier [108].

If future experimental studies confirm that
VEGF collaborates with the mite to induce
immunosuppression in rosacea, thus favoring
Demodex proliferation, acaricidal treatment
would then be clearly indicated in any patient
with vascular symptoms of rosacea, and may
contribute to prevent further evolution of ETR.

CONCLUSION

The interactions among VEGF, Demodex, and
the immune system need further exploration
and the nosology of rosacea would then need to
be adapted accordingly. The effectiveness of
treating any patient with ETR first with an aca-
ricidal cream needs to be assessed in prospective
controlled clinical trials with long-term follow-
up. Currently, learning to distinguish patients
with pityriasis folliculorum from those with
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isolated ETR is crucial so that they can be
managed appropriately with an acaricidal
cream.
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gland-rich skin is characterized by TSLP expression
and distinct immune surveillance which is dis-
turbed in rosacea. J Investig Dermatol. 2017;137:
1114–25.

Dermatol Ther (Heidelb)

Page 367

Fabienne
Rectangle




37. Buhl T, Sulk M, Nowak P, et al. Molecular and
morphological characterization of inflammatory
infiltrate in rosacea reveals activation of Th1/Th17
pathways. J Investig Dermatol. 2015;135:2198–208.

38. Brown TT, Choi E-YK, Thomas DG, Hristov AC,
Chan MP. Comparative analysis of rosacea and
cutaneous lupus erythematosus: histopathologic
features, T-cell subsets, and plasmacytoid dendritic
cells. J Am Acad Dermatol. 2014;71:100–7.

39. Roihu T, Kariniemi A-L. Demodex mites in acne
rosacea. J Cutan Pathol. 1998;25:550–2.

40. Helm KF, Menz J, Gibson LE, Dicken CH. A clinical
and histopathologic study of granulomatous rosa-
cea. J Am Acad Dermatol. 1991;25:1038–43.
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Jacovella J. Superior efficacy with ivermectin 1%
cream compared to metronidazole 0.75% cream
contributes to a better quality of life in patients
with severe papulopustular rosacea: a subanalysis of
the randomized, investigator-blinded ATTRACT
study. Dermatol Ther (Heidelb). 2016;6:427–36.
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5.5.2. Comorbidités & réflexe cholinergique (anti-)inflammatoire  

Après avoir défendu la thèse que la prolifération excessive en Demodex est 

responsable des papules et pustules de la rosacée, et avoir suggéré qu’elle pourrait 

également intervenir déjà au stade érythématotélangiectasique, nous sommes 

amenée à réfléchir, dans une optique de vision à long terme, sur son interaction 

potentielle avec les comorbidités de la rosacée. Car, aussi inattendu que cela puisse 

être, il se pourrait bien que les Demodex, impactant potentiellement l’immunité de 

l’hôte, se révèlent bien plus dangereux que prévu, y compris pour la santé en 

général, en jouant un rôle non négligeable dans le développement des comorbidités 

de la rosacée.  

 En manipulant l’immunité de l’hôte au niveau local, il n’est pas impossible qu’une 

prolifération intense de parasites finisse par avoir des conséquences sur l’immunité 

générale, par exemple via l’intermédiaire de l’IL-10 (§ 5.2.1.1. A.4.a.) ou de la réaction 

immunogène. Par ailleurs, les Demodex vivent dans les canaux folliculaires et les 

glandes sébacées avec lesquelles ils interagissent (l’évidence étant déjà qu’ils les 

agressent en s’en nourrissant). Or, les cellules de l’hôte en contact avec le 

Demodex (les sébocytes, les kératinocytes, les cellules immunitaires) ainsi que les 

terminaisons nerveuses, produisent de l’acétylcholine (ACh) et ont des récepteurs à 

l’ACh (AChR). Dans la peau, l’ACh induit la prolifération et la migration 

kératinocytaire, la différentiation terminale et la formation de barrière ; elle influence 

également la différenciation des sébocytes, ainsi que la production et la composition 

du sébum.404 Et le réflexe inflammatoire neuro-immunitaire, qui régule les 

multiples aspects de l'immunité et de l'inflammation afin de maintenir l’homéostasie 

de l’organisme entier, est médié par l’ACh (Annexe § 7.3.4.). Ce réflexe joue un rôle 

d’immunomodulateur (par la « voie cholinergique anti-inflammatoire ») quand les 

cytokines sont présentes en relativement petites quantité (il inhibe production de 

TNF-α, IL-1β et d’IL-18 dans les macrophages activés).465,606,607 Mais, si les cytokines 

sont présentes en trop grosse quantité, ce réflexe est court-circuité, et il y a 

température et maladie.606 Autrement dit, un processus inflammatoire non 

interrompu peut altérer cette fonction neuronale d’immunomodulation.607 En 

plus ce rôle important dans la régulation des cytokines périphériques et de 

l'inflammation, les voies cholinergiques cérébrales sont impliquées de manière 

critique dans l'apprentissage, la mémoire, l'attention, la conscience, le sommeil, le 

contrôle des mouvements et les fonctions périphériques/viscérales.607 Ainsi, un 

dérèglement de l’activité immunitaire peut entraîner une altération de l'activité du 

nerf vague et d’autres nerfs périphériques et peut provoquer un dysfonctionnement 

neuronal du cerveau : parfois, des formes excessives et non résolues d'inflammation 

périphérique peuvent entraîner des complications neurologiques délétères et 
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potentiellement mortelles décrites dans plusieurs affections à étiologie inflammatoire 

et auto-immune, notamment la septicémie, les maladies chroniques du foie, les 

maladies inflammatoires de l'intestin, l'arthrite rhumatoïde, les affections 

postopératoires et l'obésité.607

Comme le Demodex est responsable d’une réaction immunitaire locale 

inefficace, ses Ags persistent et l’inflammation persiste. En théorie, cette 

inflammation persistante, surtout en cas de rosacée intense,451 pourrait donc 

induire un dysfonctionnement du contrôle de l’inflammation par le SNC et ainsi 

moduler/influer sur d’autres maladies inflammatoires.240 Rappelons que chez le 

chien, cette action de D. canis sur le système de contrôle cholinergique anti-

inflammatoire a été documentée.105

A l’inverse, d’autres maladies inflammatoires pourraient modifier l’immunité 

locale : son amélioration serait responsable des améliorations des RPPs suite au 

traitement des comorbidités,455 tandis que l’induction d’une immunosuppression 

locale pourrait au contraire favoriser la pullulation des parasite.  

De plus, la notion de déficit de contrôle par le SNC évoquée par Brinell et al en 

1988, pour expliquer les flushes389 (§ 1.4.8.1.) pourrait peut-être également rentrer 

dans le cadre d’un dérèglement du réflexe inflammatoire ?… 

Notons que déjà en 2001, Bormann et al avaient suggéré que l’initiation et la 

maintenance de la rosacée fulminans pourrait être régulée par le système nerveux 

central, via les cytokines au niveau de la glande sébacée.349

Comme la rosacée est une maladie caractérisée par une réaction inflammatoire 

excessive et persistante, nous émettons l’hypothèse qu’un dérèglement du 

système neuro-immunitaire, qui régule physiologiquement l’inflammation au 

niveau du corps entier, pourrait potentiellement aussi contribuer à expliquer les 

comorbidités rencontrées dans la rosacée, par influences réciproques à travers 

ce système de régulation (Fig. 102).   
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Fig. 102. Schéma résumant notre hypothèse physiopathologique de la rosacée 

avec intégration de ses comorbidités, par un cercle vicieux supplémentaire. 

L’inflammation induite par le Demodex, lorsqu’elle est conséquente, dans les rosacées 

sévères, pourrait potentiellement influencer d’autres pathologies, et réciproquement, 

via le dérèglement du réflexe inflammatoire neuro-immunitaire, en plus des 

mécanismes déjà évoqués dans la littérature (§ 1.4.8.6.). Ce troisième cercle est 

dessiné en noir, de façon à ne pas préjuger du rôle favorisant ou inhibiteur de cette 

influence sur la prolifération en parasites, vu que ce rôle dépend vraisemblablement 

de la nature de la comorbidité. 

5.5.3. Nouvelles questions 

Suite à nos observations, de multiples nouvelles questions se posent qui appellent 

de nouvelles études immunologiques, cliniques et thérapeutiques. En effet, il serait 

très intéressant de : 

1. Développer une méthode permettant d’explorer la densité : 

- des D. brevis et D folliculorum profondément situés dans la glande sébacée ;  

- des deux espèces dans le cuir chevelu : la microscopie confocale ? la 

dermatoscopie ou une sorte de loupe ( le « Nioscope » qui agrandit environ 200 

fois) ??178

- des Demodex sans microscope : une méthode encore plus pratique et plus rapide 

que la SSSB, afin d’être encore plus facilement utilisée par les dermatologues ; 

2. Etudier la densité en Demodex au niveau du nez en cas de rosacée et de 

phyma, inflammatoire et non inflammatoire, par rapport aux contrôles sains ;  

3. Comparer la morphologie des glandes sébacées du nez avec celle des joues afin 

de déceler un facteur limitant l’extrême prolifération des parasites ; 
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4. Explorer l’atteinte démodécique du cuir chevelu associée (ou non) à l’atteinte 

faciale ;564

5. Vérifier l’association entre l’atteinte du cuir chevelu et celle des paupières,564

ainsi que la densité en Demodex faciale plus élevées lors de ces atteintes ;564

6. Explorer la probable compétition entre le Malassezia furfur et le Demodex (§ 

4.2.3.4.) ; 

7. Étudier les densités en Demodex parmi les rosacées stéroïdiennes, en fonction 

de la pathologie initiale ayant entraîné le traitement par des corticoïdes (§ 4.2.7.) ; 

8. Vérifier, par des études prospectives à long terme, la diminution de survenue de la 

RPP par un traitement acaricide des patients atteints de pityriasis folliculorum, 

ou/et de RET et même de démodécie subclinique (§ 5.5.1.);565

9. Effectuer des études longitudinales chez les femmes avant, pendant et après leurs

grossesses (§ 4.2.7.), évaluant à la fois leur immunité, leurs densités en Demodex et 

leur évolution clinique, afin de confirmer l’éventuelle influence de la grossesse sur la 

prolifération en Demodex ; sans doute faudra-t-il un grand nombre de sujets, au vu 

des études plutôt négatives retrouvées dans la littérature, et une collaboration étroite 

entre gynécologues et dermatologues ; 

10. Investiguer les contributions potentielles relatives de l’hypothyroïdie, des 

différents cosmétiques, du savon et de la cortisone, sur la densité en Demodex 

normale et haute (§ 4.2.7.) ; 

11. Évaluer l’effet de l’apport en zinc sur la restauration de l’immunité chez les 

hypothyroïdiens traités par hormones thyroïdiennes, et, le cas échant, sur le contrôle 

de la prolifération en Demodex ; 

12. Comparer les traitements par ivermectine et benzoate de benzyle (isolé, sans 

crotamiton) dans des études randomisées en double aveugle, chez les patients 

atteints de RPP modérées, selon différents paramètres : l’action acaricide, l’effet 

clinique, la rapidité de ces effets, la tolérance, les effets secondaires, les aggravations 

en début de traitement, et le délai avant la récidive, sous traitement d’entretien et 

sans traitement d’entretien ; il faudra demander à tous les patients d’être prudents, 

afin d’éviter les irritations liées au BB, étant donné que le dermatologue ne saura pas 

quel patient reçoit du benzoate de benzyle ; 

13. Étudier l’influence d’un traitement systématique du cuir chevelu versus 

placebo, surajouté au traitement de la face, selon ces mêmes paramètres, sur 

l’efficacité du traitement de la face et sur le délai de récidive ; 

14. Explorer l’innocuité et l’efficacité du terpinène-4-ol, ingrédient actif du TTO297

dans la démodécie/rosacée faciale, étant donné son extrême efficacité clinique 

dans les blépharites à Demodex et son action pluripotente sur les paramètres de la 

rosacée (§ 1.3.7.2.); 
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15. Continuer à explorer les facteurs qui favorisent la prolifération en Demodex, afin 

d’agir encore plus en amont sur la cause de la maladie (génétiques, immunitaires, …) ; 

16. Etudier l’environnement immunitaire du pityriasis folliculorum et y explorer le 

rôle de la cellule dendritique : il y règne probablement un micro-environnement 

immunosuppresseur en partie induit par le parasite, environnement qui n’est pas 

encore brouillé (au moins vraisemblablement chez les patients sans érythème) par la 

réaction inflammatoire déclenchée dans un deuxième temps, et qu’il détourne 

visiblement pour la rendre inefficace. Ce climat immunitaire est-il différent selon 

qu’un érythème lui est associé ou pas ? Le climat immunitaire du pityriasis 

folliculorum avec érythème est-il différent de celui qui règne dans une RET simple 

avec densité en Demodex normale ? 

17. Etudier le rôle de la cellule dendritique dans la rosacée (RET, RPP), et 

l’interaction de celle-ci avec le Demodex, et avec le VEGF : le VEGF favorise-t-il bien 

l’échappement des Demodex à la surveillance par le système immunitaire, comme il 

le fait pour les cellules tumorales587(§ 7.3.2.) ? En collaborant avec les cellules 

dendritiques tolérogènes comme proposé (§ 5.2.1.1. A.4.b.) ?589

Dans la RPP, règne-t-il un épuisement lymphocytaire lié à la persistance de 

l’antigène,608 comme chez le chien ?93

18. Quels sont précisément les Ags du Demodex qui stimulent le TLR2 ?  

19. Son Ag Tn joue-t-il bien le même rôle que celui qu’il joue dans le contexte 

tumoral ?  

20. Essayer de distinguer/démêler les réactions immunitaires opposées induites par 

le Demodex, dans des cultures de kératinocytes, avec et sans cellules dendritiques, 

par exemple, quand il sera possible de le maintenir en vie dans ce milieu ; et étudier 

ensuite leurs interactions : comment se passe le conflit qu’il y a entre ces deux effets ? 

21. Confirmer (ou pas) que l’exposition aux UVs, sur une peau vierge de parasites, 

ne parvient pas à déclencher la formation de papulopustules ; 

22. Afin d’essayer de cultiver les parasites, essayer de fabriquer une culture de 

kératinocytes avec des mini tubes à essais, du diamètre de l’infundibulum pilaire, afin 

de reproduire la structure tubulaire probablement nécessaire à la copulation du 

Demodex ; 

23. Explorer l’influence de l’acide lipoteichoïque, sécrété par le Staphylocoque 

epidermidis, sur les interactions entre le Demodex et l’immunité, 

24. Explorer les influences réciproques entre la prolifération en Demodex et les 

comorbidités de la rosacée ; et en particulier l’influence potentielle du Demodex 

sur les fonctions neuroendocrines des glandes sébacées et, de là, sur le réflexe 

inflammatoire neuro-immunitaire ? 

25. … 
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5.6.Conclusion 

Toutes nos observations convergent vers la confirmation du rôle pathogène du 

Demodex dans la rosacée, surtout papulopustuleuse, et suggèrent des liens 

physiopathologiques clairs entre RET, pityriasis folliculorum, rosacées avec 

papulopustules, avec ou sans érythème permanent, et autres démodécies. 

Elles doivent être confirmées par des études longitudinales indépendantes et 

des études contrôlées, mais d’ores et déjà, ajoutées aux données actuelles de la 

littérature, elles nous semblent aujourd’hui suffisantes pour reconnaître le rôle 

pathogène du parasite dans la rosacée, surtout papulopustuleuse.  Il y apparait 

comme une cause nécessaire, au centre d’un réseau causal en toile d’araignée où les 

autres co-facteurs interagissent continuellement et influencent à la fois sa 

prolifération et la symptomatologie.  

Cette reconnaissance donnerait une définition principalement étiologique à la 

rosacée, la classerait parmi les démodécies, et en faciliterait la prise en charge et le 

traitement.





Page 383 sur 448

6) RESUME 
Le Demodex, petit acarien vivant dans les follicules pilo-sébacés de tous les humains adultes, 

est reconnu responsable des démodécies chez l’homme mais n’est considéré dans la rosacée, 

au plus, que comme un facteur aggravant potentiel d’une inflammation préexistante. 

Toutes nos observations, depuis 1983, convergent vers la confirmation de son rôle 

pathogène dans la rosacée, et suggèrent des liens physiopathologiques clairs entre rosacées 

avec papulopustules (RPP) avec ou sans érythème permanent, rosacée 

érythématotélangiectasique (RET), pityriasis folliculorum et autres démodécies.  

(1) Dans les biopsies cutanées, le Demodex est associé à l’inflammation périfolliculaire. 

(2) Le concept de densité en Demodex a été introduit et une méthode de 

prélèvement standardisée permettant de mesurer cette densité a été développée, puis 

perfectionnée. (3) Elle a permis de montrer que cette densité était nettement supérieure chez 

les patients atteints de démodécie et de RPP, que chez ceux avec peau saine et ceux atteints 

d’autres dermatoses faciales, les patients avec RPP sans prolifération en Demodex étant 

exceptionnels. (4) Un test diagnostique hautement spécifique et sensible, utilisable facilement 

en consultation a été élaboré et validé. (5) Des signes cliniques discrets de ces dermatoses 

ont été mis en évidence, de même que la grande fréquence des démodécies en consultation 

de dermatologie (alors qu’elles sont très peu diagnostiquées). (6) L’effet acaricide sur le 

Demodex de six traitements topiques a été comparé in vivo et les meilleures molécules ont 

été utilisées pendant une vingtaine d’années : sur base des résultats collectés, l’efficacité du 

traitement a été démontrée, non seulement sur la densité en Demodex mais également sur 

les symptômes cliniques, tant parmi les démodécies que dans la RPP, ce qui prouve 

indirectement que la prolifération en parasites n’est pas un épiphénomène mais est bien la 

cause de la maladie. (7) Parmi les modalités comparées, les plus intenses ont une efficacité 

plus rapide et une meilleure compliance. (8) La RET peut correspondre à une démodécie 

subclinique et est probablement un facteur favorisant la prolifération des parasites, tout 

comme le sont probablement l’hyperplasie sébacée et l’hypothyroïdie, tandis que la cortisone 

semble limiter leur prolifération quand celle-ci est excessive. (9) Les similarités et les 

confusions nosologiques entre les démodécies et les différentes formes de rosacée ont été 

mises en évidence, afin de montrer que ces dermatoses ne sont vraisemblablement que des 

phénotypes d’une seule et même maladie : ce sont toutes des démodécies. (10) Trois 

systèmes d’attribution d’une cause à une maladie convergent pour confirmer le rôle 

pathogène du Demodex dans la RPP.  

Nos observations doivent être confirmées par des études longitudinales et des études 

contrôlées, mais d’ores et déjà, ajoutées aux données actuelles de la littérature, elles nous 

semblent suffisantes pour reconnaître le rôle pathogène du parasite en médecine humaine et 

dans la rosacée en particulier. Cette reconnaissance donnerait une définition principalement 

étiologique à la rosacée, la classerait parmi les démodécies, et en faciliterait la prise en 

charge et le traitement. Nous proposons une hypothèse physiopathologique originale où le 

Demodex se trouve au centre d’un réseau causal « en toile d’araignée », la RPP étant 

considérée comme une infection chronique s’accompagnant d’épuisement lymphocytaire.  
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7) ANNEXES 

7.1.Taxonomie complète21

Taxonomie complète du Demodex folliculorum.  

Cette figure est reproduite depuis « Demodex folliculorum (Simon, 1842). Inventaire Natl. Patrim. Nat. 

https://inpn.mnhn.fr/espece/cd_nom/840343 (accessed 9 Apr2020) ».21
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7.2.Distribution topographique des Demodex 
A. Etude de Nutting et al : le D brevis prédomine60

Distribution 

topographique 

des D brevis 

(D.b), 

D.folliculorum 

(D.f) et des 

unités 

pilosébacées. 

Les valeurs sont 

obtenues à 

partir de 21 

prélèvements ( 

coupes de 5 mm 

de long sur 10 

µm d’épaisseur) 

prélevés en 15 endroits différents sur les corps (biopsies et autopsies), sans autre 

précision (sur le nombre de sujets, le nombre de prélèvements par sujet…).60 Les 

cadres bleus mettent en évidence les endroits où le D brevis semble prédominer 

nettement. Tableau reproduit depuis « Nutting WB et Firda KE, Desch CEJr. Topology and 

histopathology of hair follicle mites (demodicidae) of man. Progress in Acarology, 1989, vol. 1, p. 113-

121 ».60

Notons qu’en général, les coupes de biopsies ont une épaisseur de seulement 5 

µm :51 cette étude-ci nous semble donc relativement fiable vu que l’épaisseur de 

coupe de 10 µm augmente logiquement les chances de mettre les parasites en 

évidence. 

B. Etude de Aylesworth & Vance : le D folliculorum prédomine38

Distribution topographique des D 

brevis et D folliculorum. Valeurs 

obtenues à partir de l’examen 

rétrospectif de coupes « multiples » 

provenant de 117 biopsies contenant 

des Demodex, parmi 1124 biopsies 

cutanées examinées (10%), dont 668 

contenaient au moins un follicule (la 

prévalence montant alors à 18%). 
Tableau reproduit depuis « Aylesworth R, 
Vance JC. Demodex folliculorum and 
Demodex brevis in cutaneous biopsies. J Am 

Acad Dermatol 1982; 7: 583–589».38
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7.3.Immunologie & neurologie : notions 

connexes  

7.3.1. Tolérance immunologique 

La tolérance immunologique vise à protéger le soi de réactions immunitaires 

inappropriées : elle permet de supprimer les réactions immunitaires dirigées contre 

soi et aussi de contrôler la réponse à une infection prolongée et persistante, afin de 

diminuer les dommages collatéraux contre soi.581 Cette immunotolérance est réglée 

de façon centrale dans le thymus (qui élimine les lymphocytes T réactifs contre soi), 

en collaboration avec les cellules périphériques ( les cellules dendritiques (DCs) et les 

lymphocytes T régulateurs (natifs, produits dans le thymus)) qui éliminent les cellules 

T effectrices réactives contre soi qui auraient survécu à leur passage par le thymus).581

La cellule dendritique est la sentinelle du système immunitaire : grâce à 

ses récepteurs, dont les récepteurs type Toll (TLR) et lectine type-C (MGL), qui 

s’influencent l’un l’autre et coopèrent,579 la cellule dendritique capte l’Ag, l’analyse, 

décide s’il faut l’éliminer ou le tolérer. Elle distingue les germes pathogènes des 

germes commensaux et déclenche soit une réaction de défense contre les 

microorganismes décelés, soit une réaction d’immunotolérance.400,579 Elle fait le lien 

entre l’immunité innée et l’immunité acquise, et est la plus puissante cellule 

présentatrice d’Ags.581,609

Cette différence de fonction (immunogène ou tolérogène) s’accompagne 

d’une vraie transformation de la DC elle-même.  

Quand elle reconnait un Ag à éliminer, la DC immature évolue en DC 

mature/ immunogène, subissant le phénomène appelé « maturation » : elle migre 

dans les ganglions lymphatiques drainants, régule à la hausse les molécules co-

stimulatrices et secrète des cytokines pro-inflammatoires. Dans les ganglions, la DC 

immunogène/mature active les lymphocytes T naïfs et stimule l’immunité adaptative, 

afin de lutter contre les microorganismes décelés.400 Pour ce faire, elle présente 

efficacement l’Ag grâce à des 

molécules présentatrices d’Ag, dont le 

complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH), aux lymphocytes T spécifiques 

de l'antigène, qui éliminent ensuite 

les pathogènes.581 Pour être efficace 

cette présentation d’Ag doit 

s’accompagner de l’expression 

simultanée de molécules co-

activatrices de la différenciation et de 



Page 388 sur 448

la prolifération ;581 les DC matures expriment donc plus de CMH, de molécules co-

stimulatrices (CD40, CD80, CD86,..), portent moins d’acide sialique sur leur surface 

(cet acide diminue la qualité de la connexion synaptique avec les lymphocytes) et 

produisent plus de cytokines.609 Cette maturation s’accompagne d’un métabolisme 

rapide, utilisant le sucre comme source d’énergie, et donc basé sur la glycolyse

produisant rapidement de l’ATP par scission du glucose.581

Quand elle reconnait un Ag à tolérer (Ags du soi, germes commensaux) elle 

évolue en DC tolérogène, basant cette fois  son métabolisme essentiellement sur la 

respiration mitochondriale (avec phosphorylation oxydative de l’ADP en ATP),610 un 

métabolisme moins exigeant, plus lent, mais plus rentable, qui utilise les triglycérides 

comme source de carbone, et produit une augmentation de l’oxygénation des acides 

gras, génère des dérivés réactifs de l'oxygène ( lesquels produisent à leur tour des 

radicaux libres nocifs), mais s’accompagne également d’une augmentation d’anti-

oxydants.581 La glycolyse diminue,581 ou pas610 suivant les auteurs, mais est quand 

même maintenue dans la DC tolérogène, ce qui témoignerait d’une plus grande 

plasticité pour maintenir le niveau d’ATP.610 En général, une DC tolérogène exprime 

un niveau plus faible de molécules de surface MHC de classe II et co-stimulatrices par 

rapport aux DCs immunogènes,581 elle produit des facteurs immunosuppresseurs, 

dont l'IL-10 et le facteur de croissance transformant bêta (TGF-), qui contribuent à 

leur fonction en favorisant l'expansion de lymphocytes T régulateurs (Tregs) et en 

inhibant directement la réponse des cellules T .581

Différenciation des cellules dendritiques :  

La cellule dendritique (DC) immature peut se 

transformer soit en DC immunogène qui 

induit la transformation des lymphocytes T 

naïfs en TH1/TH2/TH17 effecteurs et 

l'élimination des pathogènes, soit en DC 

tolérogène qui induit l'expansion des 

lymphocytes T régulateurs et la non-réponse 

des lymphocytes T effecteurs, et par là, la 

tolérance immunitaire. La DC immature se 

transforme en DC immunogène 

parallèlement à un changement de 

métabolisme vers la glycolyse, qui est 

associée à l'augmentation de la fonction 

d'effecteur. La DC tolérogène, en revanche, 

déplace le métabolisme cellulaire vers l'OXPHOS (phosphorylation oxydative) et 

favorise la FAO (oxydation des acides gras) : ce profil catabolique et hautement 

énergétique peut être lié à l'énergie requise pour supprimer et dégrader les 

protéines. Cette figure est reproduite depuis Sim WJ, Ahl PJ, Connolly JE. Metabolism Is Central to 
Tolerogenic Dendritic Cell Function. Mediators Inflamm 2016; 2016: 2636701.  
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7.3.2. Epuisement lymphocytaire 

L’épuisement lymphocytaire (« T cell exhaustion ») est un phénomène au cours 

duquel les cellules T sont réquisitionnées, mais perdent progressivement leurs 

fonctions, en ce sens que les cellules les plus efficaces contre l’Ag sont 

progressivement inactivées et plus rapidement éliminées ; elles sont distinguables par 

différents marqueurs de surface. Les lymphocytes T reg et les cellules myéloïdes 

suppressives s’accumulent et cellules T CD8+ cytotoxiques perdent leur fonction. 587

Ce phénomène d’épuisement a été observé au cours de nombreuses infections 

virales et aussi au cours de tumeurs malignes.608 Il survient d’autant plus que les 

infections sont chroniques et avec présence d’une grande quantité d’antigènes ; par 

contre, si la quantité d’Ag diminue, les lymphocytes épuisés peuvent regagner peu à 

peu leurs fonctions.  

Schéma illustrant le mécanisme par lequel les tumeurs induisent l’épuisement 

lymphocytaire via la sécrétion de VEGF. 

Les tumeurs sécrètent le VEGF. Le VEGF est réceptionné par le récepteur présent sur 

les lymphocytes T CD8+ effecteurs cytotoxiques (VEGF-R2) : cela induit l’expression à 

la surface du lymphocyte, de récepteurs/molécules de co-stimulation inhibitrices 

(program cell death-1 (PD-1), T-cell immunoglobulin and mucin 3 domain (TIM-3), 

cytotoxic T lymphocyte antigen 

(CTLA-4) ou lymphocyte activation 

gene 3 (LAG-3)).  

Quand ces récepteurs, induits, se 

lient à leurs ligands présents dans le 

microenvironnement tumoral (PD-

L1 et galectine-9, …), cela provoque 

la perte de certaines fonctions de 

ces lymphocytes : on parle 

d’épuisement lymphocytaire.  

Cet effet peut être inhibé par 

l’utilisation de molécules anti 

angiogéniques (AA) ciblant la voie 

VEGF-A/VEGFR.  

Schéma reproduit depuis « Voron T et al. 
Rôle du VEGF dans l’épuisement des 
lymphocytes T intra tumoraux. 

médecine/sciences 2015; 31: 473–475 ».587 
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Représentation schématique des différentes réponses immunitaires des CD8+ : 

(a) Infection 

aigue :  Petite 

charge virale 

rapidement 

maîtrisée, avec 

établissement de 

lymphocytes T 

mémoires qui 

établissent une série 

de fonctions. 

(b) Infection 

subaiguë : charge 

virale importante, 

réponse immunitaire 

moins intense, 

infection non 

maîtrisée, les 

lymphocytes 

s’épuisent, l’infection 

persiste ; quand, 

enfin, elle diminue, 

les lymphocytes 

retrouvent leur 

fonction ;

(c) Infection 

chronique : charge 

virale importante, 

réponse immunitaire 

moins intense avec 

épuisement plus rapide des lymphocytes qui ne retrouvent pas leur fonction tant que 

la charge virale reste haute.608

Cette figure est reproduite depuis Yi JS et al. T-cell exhaustion: characteristics, causes and conversion. 

Immunology 2010; 129: 474–481.608
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7.3.3. Inflammation neurogène 

L’ inflammation neurogène est un mécanisme « réflexe » par lequel les nerfs 

sensoriels participent à l'inflammation, par l’intermédiaire de la substance P, puissant 

vasodilatateur qui peut induire une libération de bradykinine et d’histamine (et de 

sérotonine dans le SNC).394

L’inflammation neurogène. La substance P (SP), synthétisée dans le corps cellulaire 

des neurones localisés dans le ganglion de la racine dorsale (GRD), est véhiculée par 

les fibres nerveuses (C) aux deux extrémités de l’axone, en particulier l’extrémité 

périphérique. Lorsqu’une stimulation active les fibres C en périphérie (flèche rouge), 

elle est propagée de façon orthodromique (1) vers la synapse centrale dans la 

moelle épinière, et de façon antidromique (2) à chaque nœud de bifurcation de 

l’axone, vers les terminaisons périphériques de l’axone, où la SP est libérée. La SP 

libérée stimule des effecteurs, par exemple les capillaires sanguins, et déclenche 

l’extravasation plasmatique par augmentation de la perméabilité capillaire et la 

libération de la bradykinine ; de même, les mastocytes répondent par une libération 

d’histamine, un des médiateurs de l’inflammation. 394

Ce schéma est reproduit depuis l’article « Calvino B. Substance P et douleur : ne pas céder au 

réductionnisme pharmacologique. Med Sci (Paris), 1998 ; 14 (N° 6-7): 805-807».394
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7.3.4. Reflexe neuro-immunitaire anti-inflammatoire 

Anatomie fonctionnelle 

du réflexe 

inflammatoire : 

mécanisme 

physiologique par lequel 

le nerf vague régule la 

fonction immunitaire et 

inhibe la production de 

cytokines pro-

inflammatoires, via la 

production d’ACh. En bas 

à droite : lorsque les 

récepteurs type Toll ou 

NOD sont activés lors 

d'une stimulation 

immunitaire, les 

médiateurs 

inflammatoires, tels que 

les cytokines (rectangle 

roux), sont libérés par les 

macrophages activés et 

d'autres cellules 

immunitaires. Ces 

médiateurs sont détectés 

par les terminaisons 

sensorielles du bras 

afférent du nerf vague 

(en roux). Les 

interconnexions 

neuronales entre les 

régions inférieures (NTS, 

AP, DMN, NA) et les 

régions supérieures du 

cerveau antérieur (non 

illustrées) intègrent la signalisation afférente et la production immuno-régulatrice 

efférente à médiation du nerf vague.  

La production cholinergique du nerf vague efférent (en bleu) vers la rate, le foie et 

le tractus gastro-intestinal, régule l'activité immunitaire en supprimant la libération de 

cytokines pro-inflammatoires (lignes rouges en pointillés) : détails moléculaires sont 

expliquées dans la Figure suivante. Ce bras cholinergique efférent du réflexe 

inflammatoire est appelé la voie cholinergique anti-inflammatoire et peut être 

activé dans le cerveau par des mécanismes déclenchés par l’acétylcholine (agonistes 
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se liant aux récepteurs muscariniques de l'acétylcholine et inhibiteurs de 

l’acétylcholinestérase, tels que la galantamine).  

Abréviations : ACh= acétylcholine ; AChE= acétylcholinestérase ; AP= area postrema 

= aire du vomissement ; DMN= noyau moteur dorsal du nerf vague ; LPS= 

lipopolysaccharide (endotoxine) ; mAChR= récepteur muscarinique de l'acétylcholine 

; NA= noyau ambigu ; NLRs, nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptors= récepteurs de type NOD ; NTS= noyau du tractus solitaire ; TLR4= 

récepteur de type Toll 4.  
Ce schéma est reproduit et adapté depuis « Pavlov VA, Tracey KJ. The vagus nerve and the 

inflammatory reflex-linking immunity and metabolism. Nat Rev Endocrinol. 2012; 8:743-754».606

Mécanismes moléculaires du contrôle cholinergique de l'inflammation. L'activité 

du nerf vague efférent se traduit, dans la rate, par l'activation de la libération 

d'acétylcholine dérivée des lymphocytes T par l'intermédiaire des catécholamines, et, 

dans d'autres organes, par la libération directe d'acétylcholine par les terminaisons du 

nerf vague efférent. Celle-ci agit sur les cellules immunitaires et induit l’inhibition de 

la production de cytokines pro-inflammatoires par différentes voies moléculaires. 

Abréviations : ACh = 

acétylcholine ; β2AR 

= β2 récepteur 

adrénergique ; JAK2= 

Janus kinase 2 ; 

α7nAChR= α 7 

récepteur nicotinique 

de l'acétylcholine ; 

NA= noradrénaline ; 

NF-Κb= facteur 

nucléaire κB ; STAT3= 

transducteur de 

signal et activateur de 

la transcription 3. 

Ce schéma est reproduit 

depuis « Pavlov VA, Tracey 

KJ. The vagus nerve and 

the inflammatory reflex-

linking immunity and 

metabolism. Nat Rev 

Endocrinol. 2012; 8:743-

754».606
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7.4.Importance croissante accordée au 

Demodex  
Ces dernières années, les schémas physiopathogéniques de la rosacée accordent 

progressivement une place de plus en plus importante au Demodex, ce qui est 

probablement dû en partie à l’arrivée de l'ivermectine topique sur le marché pour 

traiter la rosacée (§ 1.4.9.2.) et en partie peut-être aussi à notre article réagissant aux 

publications de Yamasaki et Gallo (§ 3.9).  

Reflet de l’importance croissante accordée au Demodex au fil du temps au 

travers de 5 schémas physiopathologiques publiés ces 10 dernières années. Dans 

chaque schéma, nous avons mis le Demodex en évidence en l’entourant de rouge.  

Le schéma (a) insiste plus sur les cytokines. Le schéma (d) intègre en outre les 

comorbidités de la rosacée (§ 1.4.8.6.).  

a) : 2011 : Représentation 

schématique du rôle des cytokines 

dans la rosacée. Bien que le terme 

« microbes » désigne en principe des 

organismes unicellulaires pathogènes, 

les auteurs l’utilisent d’une façon 

élargie, en y incluant spécifiquement le 

Demodex (qui n’est évidemment pas 

unicellulaire) car ils spécifient dans leur 

texte: « TLRs recognize conserved 

products derived from microbes (e.g., 

D. folliculorum)…”.410

Les facteurs déclenchants de la rosacée 

stimulent les récepteurs Toll-2 (ou 

autres), induisant une première 

décharge de cytokines pro-inflammatoires primaires telles que le facteur de 

nécrose tumorale (TNF)-α et IL-1, ainsi qu’une grande quantité de cathélicidines LL-

37 anormales. Tout cela aboutit à une première vague de chimiokines qui attire les

lymphocytes T (Th1 et Th17) en périfolliculaire. Ces lymphocytes sécrètent à leur 

tour des cytokines (IL-17, IL-22) qui, ainsi que les rayonnements UV, stimulent les 

kératinocytes à sécréter d’autres chimiokines (CXCL…) qui attirent d’autres Th 17 et 

des polymorphonucléaires neutrophiles en abondance, ce qui entraîne la formation 

de pustules. Simultanément, L'IL-17 favorise l'angiogenèse par l'induction du 

facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF). D’autres médiateurs 

angiogéniques interviennent également (CCL2, CXCL1, CXCL8 et les dérivés réactifs 

de l'oxygène (ROS)).  
Cette figure est reproduite depuis l’article « Gerber PA et al. Rosacea: The cytokine and chemokine 

network. J Investig Dermatol Symp Proc. 2011; 15(1): 40-7 ».410

(a) 
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(b) 2015 : Schéma 

reproduit depuis « Two AM, 

et al. Rosacea: part I. 

Introduction, categorization, 

histology, pathogenesis, and 

risk factors. J Am Acad 

Dermatol 2015; 72: 749-

58».231

(c) 2016 :

Schéma 

reproduit depuis 

« Steinhoff M et 

al. Topical 

Ivermectin 

10mg/g and Oral 

Doxycycline 

40mg Modified-

Release: Current 

Evidence on the 

Complementary 

Use of Anti-

Inflammatory 

Rosacea 

Treatments Adv 

Ther 2016; 33: 

1481-1501 ».396

(d) 2016 :
Schéma reproduit 

depuis “Woo YR 

et al. Rosacea: 

Molecular 

Mechanisms and 

Management of a 

Chronic 

Cutaneous 

Inflammatory 

Condition. Int J 

Mol Sci. 2016 Sep 

15; 17(9)”.424

(b) 

(c) 

(d) 
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(e) 2018 : Les stimuli de la rosacée activent divers récepteurs cellulaires (boîtes 

blanches) qui déclenchent l'activation d'effecteurs en aval (boîtes blanches) dans 

divers types de cellules (boîtes grises), qui coopèrent pour stimuler les processus 

d'inflammation neurogène, aboutissant à l’œdème, la vasodilatation, la fibrose, la 

douleur et l'angiogenèse (boîtes lilas).318

Abbreviations: ATP= adenosine triphosphate; ET1= endothelin-1; ETAR= endothelin A 

receptor; KLK-5= kallikrein-5; LL-37= cathelicidin; MMP= matrix metalloproteinase; 

NEUROPEPTIDES = (CGRP= calcitonin gene-related peptide (associé à la migraine), 

SP= substance P, PACAP= pituitary adenylate cyclase-activating peptide); TGF-β= 

transforming growth factor-beta; TRP= transient receptor potential; TSLP= thymic 

stromal lymphopoietin; VEGF= vascular endothelial growth factor. 

PAR2 = Récepteur cellulaire type 2 activé par la protéinase, est un médiateur connu 

de la neuroinflammation, du prurit et de la sensation de douleur 

Schéma reproduit depuis Buddenkotte J et al. Recent advances in understanding and managing 

rosacea. F1000Res. 2018 Dec 3; 7.318

(e) 
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7.5.Paramètres communs entre la rosacée et ses 

comorbidités 
Afin de tenter de comprendre la coexistence de maladies à priori indépendantes avec 

la rosacée, certains paramètres communs ont été mis en évidence:461

- des caractéristiques génétiques et des facteurs de risque environnementaux ; 

- certains éléments de l’inflammation innée. Par exemple, les macrophages et les 

médiateurs dérivés des macrophages, les métalloprotéases matricielles, l'IL-1β et le 

TNF-α contribuent de manière pathologique à la rosacée et à presque toutes les 

comorbidités de la rosacée.461 En revanche, les cathélicidines, pourtant médiateur 

central de la rosacée, ont été à ce jour reliées à l’artériosclérose et aux désordres 

métaboliques,450 mais non à d'autres comorbidités ;461

- certains éléments de l'immunité adaptative : les lymphocytes Th1, Th17 et B sont 

pathogènes dans la rosacée, les maladies cardiovasculaires, les maladies 

inflammatoires de l'intestin et les maladies auto-immunes, par la production 

d'interféron, d’IL-17 et d’ immunoglobulines.461

Paramètres communs entre la rosacée et ses comorbidités.  

Dans les deux parties de la figure, les comorbidités sont étiquetées en périphérie, à 

l’extérieur des cercles, tandis que, à l’intérieur des cercles se trouvent, codés par 

couleur : dans (a), les facteurs de risque génétiques et environnementaux, et dans (b) 

les réponses immunitaires spécifiques et types de cellules activées. Les facteurs 

communs sont symbolisés par l’intersection des flèches noires avec des zones codées 

par couleur.  (a) Facteurs de risques environnementaux (bandes périphériques) et 

génétiques (partie ronde centrale) communs à la rosacée et à ses comorbidités.

Abréviations : BCC, 

carcinome 

basocellulaire ; CVD, 

maladie 

cardiovasculaire ; GST, 

glutathion-S-

transférase ; HLA, 

leucocyte humain 

antigène ; MS, sclérose 

en plaques ; PR, 

polyarthrite 

rhumatoïde ; T1DM, 

diabète sucré de type 

1 ; UV, rayonnement 

ultraviolet.  

Le tabagisme diminue 

le risque de rosacée et 

de comorbidités.  

(a) 
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(b) Cellules (bandes 

périphériques) et 

types d’immunités 

(partie ronde 

centrale) communes 

à la rosacée et à ses 

comorbidités.

Les principales 

molécules 

inflammatoires 

communes sont 

indiquées par de petits 

cercles grisés, à côté 

de chaque étiquette de 

comorbidité 

individuelle ; leur 

légende se trouve dans 

le rectangle.  

Abréviations : CGRP, Calcitonin gene-related peptide ; CVD, maladies 

cardiovasculaires ; MICI, maladies inflammatoires de l'intestin ; IFN, interféron ; Igs, 

immunoglobulines ; IL, interleukine ; MMP, métalloprotéinase matricielle ; SEP, 

sclérose en plaques ; RA, polyarthrite rhumatoïde ; ROS, espèces réactives de 

l'oxygène ; T1DM, diabète sucré de type 1 ; Th, cellule auxiliaire T ; TNF ; facteur de 

nécrose tumorale ; SP, substance P.
Les deux parties de cette figure sont reproduites depuis « Holmes AD et al. Evidence-based update on 

rosacea comorbidities and their common physiologic pathways. J Am Acad Dermatol 2018; 78: 156–

1663».461

7.6.Réactions suite aux publications    
Certaines des publications ont sucité des réactions d’éditeurs, d’un lecteur, d’un 

journaliste ou une invitation à un congrès. Nous avons, à titre anectdotique, trouvé 

intéressant de les rapporter ici : cela fait partie de l’histoire des publications, cela 

montre aussi ce que les autres voient dans nos travaux, comment ils les 

comprennnent, ce qu’ils jugent important, quels articles les ont le plus fait réagir, et 

donc probablement le plus intéressés. 

7.6.1. Etude globale rétrospective 

7.6.1.1. Signes et symptômes 

Rosacea and Demodicosis: Little-known Diagnostic Signs and Symptoms (§ 4.2.4.).564

Cet article a été l’objet du choix de l’éditeur dans l’issue mensuelle du journal : 
https://www.medicaljournals.se/acta/content/issue/99-1

(b) 



Page 399 sur 448

Et voici le résumé de l’éditeur :  
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7.6.1.2. RPP et démodécie pseudo-rosacée 

Papulopustular rosacea and rosacea-like demodicosis: two phenotypes of the same 

disease? (§ 4.2.5.).161

7.6.1.2. A. L’article a été l’objet du choix de l’éditeur dans son bilan annuel 

7.6.1.2. B. L’EADV nous a demandé de développer le sujet au 16ème congrès 

de l’EADV à Madrid en octobre 2019, à deux sessions différentes.   

7.6.1.2. C. L’article a aussi suscité un commentaire, de Tatu, auquel nous 

avons répondu. Ce commentaire nous a donné l’occasion de préciser à nouveau 

certaines choses. 



of dinitrochlorobenzene (DNCB) following topical exposure in

mice; a similar role for TiO2 NP in allergic contact dermatitis

might be hypothesized, for example, the combination of

methylisothiazolinone and TiO2 NP in cosmetics or paints10,

enhancing the skin penetration of the former and promoting the

sensitization and elicitation potential of this biocide.

To conclude, besides genetic factors, environmental variables,

such as (cosmetic) contact allergens, might perhaps play a role

in the development of FFA and contribute to its rising incidence;

however, the exact culprits are yet to be more precisely defined.

The potential role of TiO2 NP as a true cause, a cofactor, or

merely a consequence remains to be determined.
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Rosacea-like demodicosis (but
not primary demodicosis) and
papulopustular rosacea may be
two phenotypes of the same
disease – a microbioma,
therapeutic and diagnostic tools
perspective
The Editor

We would like to thank the authors for their work1 and also wish

to raise certain pertinent issues.

The scope of their research appears to be limited to the effects

of Demodex spp in rosacea and thus does not consider possible

confounding factors such as the effects of Bacillus oleronius,

which has been isolated from Demodex folliculorum and been

identified as a trigger of inflammation in rosacea.2 Other

endosymbionts described as related to Demodex are as follows:

(i) Bacillus simplex, which was isolated from D. folliculorum in a

patient with primary demodicosis,3 (ii) Bacillus pumilus-positive

culture and mass spectrometry were found in a patient with

rosacea and D. folliculorum4 and (iii) Bacillus cereus, instead of

B. oleronius, was identified in a patient with secondary demodi-

cosis associated with steroid-induced rosacea-like facial dermati-

tis in one positive culture.5 Would they care to comment on

this?

Might topical corticosteroid use not lead to increased mite

populations and to unilateral/bilateral manifestations of disease?

Thus, what might often be known as demodicosis might be ster-

oid-induced rosacea-like dermatitis. Unilaterality may also arise

from facial differences in vascularization, Toll-like receptor 2

(TLR2), interleukins release, cathelicidin LL-37, from the per-

son’s sleeping position – the influence of mechanical pressure,

solar radiation with solar elastosis affecting the dermal structure

and vasculature. The expression of TLR2 gene was found to dif-

fer significantly between dogs with localized demodicosis and

generalized demodicosis.6

The authors used the term follicular scales – this appears

unspecific because scales can occur in rosacea due to changes of

the epidermal barrier, so they can be follicular or non-follicular

and can be seen better by dermoscopy. If we refer to scales repre-

senting Demodex a better term might be Spinulosis or Demode-

cosis spinulosa (DS) – clinically fine follicular spicules seen by

naked eye or by a lens and better seen and described by der-

moscopy as follicular plugs (FP) and Demodex tails (DT). The

predominance of spinulosis as a sign of the presence of Demo-

dex does not explain the unilateral occurrence of inflammatory

manifestations because in some patients, the inflammation is

totally lacking in both bilateral and unilateral primary DS-a

non-inflammatory demodicosis that can also occur in

© 2018 European Academy of Dermatology and VenereologyJEADV 2019, 33, e1–e48
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retroauricular and thoracic areas or could be limited to one

region like the nose, or just like an unilateral blepharitis with a

fine follicular scaling but there is neither rosacea nor

inflammatory phenomena.7

The authors did not discuss the effects of systemic tetracy-

cline/doxycycline use for the anti-inflammatory role in rosacea

and the lack of effectiveness of cyclines in primary demodicosis.

Forton and De Maertelaer may be right.1 The argument has

been made regarding the need to avoid duplicating phenomena8

by creating new diseases when they could in fact be variants of

the same disease. Both ‘disorders’ may be phenotypes of the

same disorder. Both have D. folliculorum, and both have inflam-

matory papules and pustules. Demodicosis appears to have a

greater tendency towards suppuration, whereas rosacea more

towards rhinophyma and hyperplastic lesions. We think that an

important way of establishing the truth could be to detect the

possible subclinical skin alterations using: (i) Dermoscopy

(Demodicosis can appear under dermoscopy as semicircular,

oval or triangular, brown, white or grey structures plugging the

follicular openings; under 109 magnification, DT resembles

creamy gelatinous threads protruding from the follicular open-

ings, ≥3 tails on a dermoscopic area are considered specific for

Demodex),3 (ii) Standardized VISIA (Canfield Imaging Systems,

Fairfield) RBXTM (Red/Brown/X) the technology allows the iden-

tification of areas of red, representing blood or haemoglobin.

The vascular changes indicate vascular structures, rosacea9 and

(iii) Dynamic optical coherence tomography allows an in vivo

visualization of blood vessels in rosacea. In superficial parts of

the skin, it demonstrates a slightly increased number of small

dotted vessels corresponding to erythema and in the deeper der-

mis a broader network corresponding to telangiectasia compared

to persons without rosacea.10

There are no funding sources that supported the work; this
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Rosacea-like demodicosis and
papulopustular rosacea may be
two phenotypes of the same
disease, and pityriasis
folliculorum may be their
precursor: response to the
comment of Tatu
Editor

We thank Tatu et al. for their comment1 on our recent article2

in which they agree with the idea that rosacea-like demodicosis

(RLD) and papulopustular rosacea (PPR) may be two pheno-

types of the same disease.

Tatu et al.1 raise the question of the potential role of some of

the numerous species of bacteria3 inadvertently ingested by

Demodex that could potentially influence its behaviour. We did

not explore this interesting hypothesis in our study but agree

that this and other types of interactions, such as those of Staphy-

lococcus epidermidis,4 are important areas for future study.

© 2018 European Academy of Dermatology and VenereologyJEADV 2019, 33, e1–e48
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The role of topical corticosteroids on Demodex proliferation

and the lack of effect of tetracyclines on pityriasis folliculorum

are interesting questions, but were beyond the scope of our

study.2 In our experience, PPR/RLD is not steroid-induced in

most patients: in the original cohort from which we obtained

the patients in the recently published substudy,2 of 254 patients

with symptoms suggestive of PPR, only five had steroid-induced

rosacea;5 these patients were not included in the present analysis

of 242 patients.2 It is not surprising that cyclines lack effective-

ness in pityriasis folliculorum as their action in PPR is essentially

anti-inflammatory and pityriasis folliculorum is not (or only

mildly) inflammatory.

We agree with Tatu et al. that both follicular and non-folli-

cular scales can be encountered in PPR,1,6 but it is the follicu-

lar scales that are most relevant to the clinical diagnosis.7

Although the term ‘follicular scales’, used in the original

description of the disease,7 is non-specific, we are not con-

vinced that ‘spinulosis’1 is any less so, because both terms are

purely descriptive. Although highly indicative of demodicosis,

this clinical appearance can also be found in trichostasis,

extruded comedones or ulerythema ophryogenes (sometimes

along with Demodex mites). The double standardized skin

surface biopsy can be used as a diagnostic test: it confirms

that the scales correspond well to opisthosomes of Demodex

protruding from the follicular orifices, and not to blackheads,

keratinocytes or hairs, and, at the same time, quantitates their

density.5 By contrast, dermatoscopy, suggested by Tatu et al.,1

has a much lower resolution and has not, to our knowledge,

been shown to be able to differentiate clearly between

extruded blackheads, trichostasis, hyperkeratosis and Demo-

dex.

Finally, Tatu et al.1 mention that the proliferation of Demo-

dex mites may or may not cause an inflammatory reaction.

Indeed, Demodex mites can both suppress and enhance the host

immune response,8,9 and the balance between these effects likely

determines the clinical symptoms: if immunosuppressive effects

predominate, pityriasis folliculorum occurs,4,10 whereas if

immunostimulation is predominant, papules or pustules can

occur superimposed on the follicular scales of pityriasis folliculo-

rum, either in isolation (demodectic folliculitis, isolated inflam-

matory papule), scattered unilaterally on one cheek (typically

RLD) or present bilaterally (typically PPR).2,4,6 In contrast to

Tatu et al., we therefore believe that unilateral proliferation of

the parasite can explain the unilateral occurrence of inflamma-

tory lesions.2
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7.6.1.3. Démodécies subcliniques 

Erythematotelangiectatic rosacea may be associated with a subclinical stage of 

demodicosis. A case control study (§ 4.2.6.).565

7.6.1.3. A. L’article a été l’objet de l’éditorial du BJD73

L’éditeur suggère que l’inflammation pourrait être primaire et responsable de 

l’altération de la barrière cutanée, ce qui favoriserait secondairement la pullulation 

des parasites, à l’instar de la dermatite atopique qui se surinfecte par le 

staphylocoque doré.73

D’après l’éditeur, nous penserions que « le Demodex peut jouer un rôle central dans 

l'étiopathogénie de la RET », ce qui n’est pas tout à fait exact, du moins si on 

considère la RET pure, sans prolifération en Demodex. En réalité, nous émettons 

l’hypothèse qu’il joue un rôle central dans l'étiopathogénie de la RPP, car il est, pour 

nous, responsable des papulopustules de la rosacée. Sa prolifération peut donc 

favoriser l’évolution de la RET vers la RPP. Et nous pensons qu’il joue bien un rôle 

important dans la RET, mais non « central », puisque, d’après les données actuelles, 

une RET peut aussi se développer pour une autre raison, sans qu’il y ait au départ 

prolifération en parasites. 



EDITORIAL
BJD

British Journal of Dermatology

Are demodex mites the best target for rosacea treatments?

DOI: 10.1111/bjd.18344

Linked Article: Forton and De Maertelaer et al. Br J Dermatol

2019; 181:818–825.

In this issue of the BJD, Forton and De Maertelaer show that

the density of demodex mites in cheek skin was three- to

eightfold higher in patients with erythematotelangiectatic rosa-

cea (ETR) compared with healthy controls.1 However, the

density of demodex mites in patients with ETR was about five-

fold lower than in patients with papulopustular rosacea who

were measured in a previous study. The authors rightfully

conclude that demodex mites may play a central role in the

aetiopathogenesis of ETR, but it remains unclear whether mite

proliferation has a primary, secondary or even tertiary role

and whether targeting these is a good strategy.

Recently, a phenotype-based approach was introduced to

diagnose rosacea leaving the old classification system includ-

ing ETR, papulopustular, ocular and phymatous rosacea

partly obsolete.2 However, the old system remains useful

for clinicians and was also applied in the present study by

Forton and De Maertelaer. In this classification system,

ETR and papulopustular rosacea are two relatively distinct

clinical subtypes, but clinicians will agree that patients with

rosacea may have mixed patterns of these, and that in some

people there is a change from one subtype to the other

over time.

At least in theory, ETR and papulopustular rosacea can be

regarded as representing a disease severity continuum, which

also would explain the higher densities of demodex in the lat-

ter. Demodex mites are obligate commensals rather than para-

sitic in normal adults. They are found in skin areas with high

sebum production, and typically reside in hair follicles, but

may leave these at night to find new ones. The mites feed on

sebum, but will eventually burst and result in release of toxins

and bacteria. This may in turn activate the innate immune

response and induce or worsen rosacea.

The use of topical ivermectin or another demodex-killing

drug, such as permethrin, is useful to reduce symptoms of

papulopustular rosacea as shown in recent trials,3,4 but the

evidence for their use in ETR is not available. The study by

Forton and De Maertelaer is therefore important as it

emphasizes that demodex mites exist even in ETR. However,

just because the mites are present, this does not lead to the

conclusion that topical ivermectin or another mite-killing

drug will work to reduce disease severity in patients with

ETR. However, it is possible that by targeting demodex, the

progression of ETR to papulopustular rosacea could be pre-

vented. We simply do not know.

Similar to atopic dermatitis (AD), rosacea shows concomi-

tant skin barrier impairment, inflammation and colonization

with microorganisms. For AD, Staphylococcus aureus growth

increases with disease severity (and loss of control), but AD

only resolves intermittently by the use of antibiotics. There-

fore, the use of antibiotics in AD is not a wise strategy.

Instead dermatologists use barrier-enhancing and anti-inflam-

matory therapy with good results leading to reduction of bac-

terial growth. It is by all means possible that the pathogenesis

of rosacea is similar, i.e. the skin inflammation and the associ-

ated skin barrier impairment are the main drivers of the dis-

ease and with demodex mites increasing in numbers as the

disease progresses and disease control is lost. The primary tar-

get in rosacea should then be the inflammation as well as

impaired skin barrier rather than the mites.

There is a strong need for more research in rosacea patho-

genesis, and in particular, we need prospective cohort studies

with repeated measurements to identify the temporal devel-

opment of pathogenic changes taking into consideration skin

inflammation and skin barrier impairment as well demodex

proliferation. In particular, we need to study immune reactiv-

ity in more detail to identify new treatment targets. While

endotypes of rosacea have not yet been identified, the neu-

roinflammatory aspect of rosacea, especially in ETR, is being

increasingly recognized. Drugs that are under development

for migraine may possibly find their way into rosacea treat-

ment as well. If, or when, this happens, we are likely to

learn much more about the pathogenic role of demodex in

rosacea.
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\OKM^SYX$KQKSX]^$^RO]O$WŜ O]$KXN($]Y($NO`OVYZWOX^$YP$EEF*f

?X$Z\O`SY_]$\O]OK\MR($;\]*$=Y\^YX$KXN$;O$BKO\^OVKO\$
]RYaON$^RK^$Demodex$NOX]S^c$aK]$]SQXSPSMKX^Vc$RSQRO\$SX$
ZK^SOX^]$aS^R$EEF$Y\$NOWYNSMY]S]$MYWZK\ON$aŜ R$ROKV̂ Rc$MYX)
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`O\c$RSQR$]OX]Ŝ S`S^c$KXN$]ZOMS"MS^c$PY\$NSKQXY]SXQ$NOWYNSMY)
]S]$KXN$EEF(f$;\*$=Y\^YX$]Kc]*

9K]ON$YX$̂ ROS\$"XNSXQ]($;\*$=Y\^YX$KXN$;\*$;O$BKO\^OVKO\$
]_QQO]^$̂ RK^$Demodex$Z\YVSPO\K^SYX$WKc$]^K\^$SX$<GF$Y\$<GF$

CHERYL GUTTMAN KRADER | %/&!"$+--(.,+*'(*/

A new study shows 
high Demodex

density in the facial 
skin of patients with 
erythematotelangi-

ectatic rosacea.

The researchers 
propose sampling 
to detect demod-

icosis in patients 
with ETR — if it is 
found, initiating 

topical acaricidal 
treatment.

Whether Demodex

is involved in ETR 
pathogenesis and 
a role for acaricid-
al treatment is still 

controversial.
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WKc$PK`Y\$Demodex$Z\YVSPO\K^SYX*$GRO\OKP^O\($̂ RO$
X_WO\Y_]$WS^O]($aRSMR$OK^$R_WKX$MOVV]($NS]\_Z^$
^RO$PYVVSM_VK\$OZS^ROVS_W$KXN$^RO\OLc$SXN_MO$^RO$
SWW_XO$\OKM^SYX$YL]O\`ON$SX$EEF*$8P^O\aK\N]($
^RS]$SX#$KWWK^Y\c$\OKM^SYX($SXMV_NSXQ$`K]YNSVK)
^SYX($ObKMO\LK^O]$^RO$<GF($]O^^SXQ$_Z$K$`SMSY_]$
MS\MVO*$

eGRO$ZK^RYQOXSM$\YVO$YP$Demodex$WS^O]$SX$
\Y]KMOK$S]$P_\^RO\$]_ZZY\^ON$Lc$O`SNOXMO$^RK^$^RO$
WS^O]$MKX$̂ \SQQO\$K$RY]^$SWW_XO$\O]ZYX]O$Lc$KM^S)
`K^SXQ$GYVV)VSUO$\OMOZ^Y\$.($K]$\OMOX^Vc$NOWYX)
]^\K^ON$Lc$AKMOc$O^$KV*1$SX$^RO$PS\]^$Z\Y]ZOM^S`O$
ObZO\SWOX^KV$]^_Nc$SX$̂ RS]$"$OVN(f$;\*$=Y\^YX$]Kc]*$

MANAGEMENT IMPLICATIONS 

;\*$=Y\^YX$KNN]$^RK^$]RO$RK]$LOOX$O`KV_K^SXQ$
ZK^SOX^]$PY\$NOWYNSMY]S]$KXN$\Y]KMOK$PY\$KZZ\YbS)
WK^OVc$.,$cOK\]$KXN$RKN$KMRSO`ON$ObMOVVOX^$\O]_V̂ ]$
^\OK^SXQ$^ROW$aS^R$^YZSMKV$LOXdcV$LOXdYK^O$.,%$
M\OKW*$8P^O\$Demodex$NOX]Ŝ c$S]$XY\WKVSdON$KXN$
]cWZ^YW]$RK`O$NS]KZZOK\ON($]RO$MYX^SX_O]$aŜ R$
WKSX^OXKXMO$^RO\KZc($RK`SXQ$ZK^SOX^]$KZZVc$^RO$
]KWO$M\OKW$YXMO$K$aOOU$^Y$Z\O`OX^$\OZ\YVSPO\K)
^SYX$YP$^RO$WŜ O]$KXN$]cWZ^YW$\OVKZ]O*$

CYa$^RK^$^YZSMKV$S`O\WOM^SX$S]$MYWWO\MSKVVc$
K`KSVKLVO5$RYaO`O\($;\*$=Y\^YX$]Kc]$S^$RK]$LOMYWO$
RO\$^\OK^WOX^$YP$MRYSMO($LOMK_]O$S^$S]$LO^^O\$^YVO\)
K^ON$^RKX$LOXdcV$LOXdYK^O($aRSMR$S]$K$ZY^OX^SKV$
S\\S^KX^$KXN$KV]Y$RK]$KX^S)SX#$KWWK^Y\c$KM^S`Ŝ c$SX$
KNNS^SYX$̂ Y$LOSXQ$KMK\SMSNKV*$

e?̀ O\WOM^SX$KV]Y$RK]$KX^S)SX#$KWWK^Y\c$KM^S̀ Ŝ c($
L_ $̂̂ RO$PKM $̂̂ RK̂ $LOXdcV$LOXdYK^O$S]$YXVc$KMK\SMSNKV$KXN$
]^SVV$O!$OM^S Ò$PY\$SWZ\Y`SXQ$̂ RO$]cWZ^YW]$YP$EEF$P_\)
^RO\$]_ZZY\^]$̂ RO$SNOK$̂ RK $̂Demodex$RK]$K$UOc$\YVO$SX$
^RO$ZK^RYZRc]SYVYQc$YP$\Y]KMOK(f$]RO$ObZVKSX]*

$e?$LOVSO`O$^RK^$^R\Y_QR$^ROS\$ObZO\SOXMO$aŜ R$

^RO$O!$OM^S`O$_]O$YP$S`O\WOM^SX$̂ Y$̂ \OK^$\Y]KMOK($̂ RO$
SNOK$YP$̂ K\QO^SXQ$Demodex$SXPO]^K^SYX$̂ Y$̂ \OK^$\Y]K)
MOK$S]$QKSXSXQ$Q\OK^O\$KMMOZ^KXMO$KWYXQ$NO\WK^YV)
YQS]^](f$;\*$=Y\^YX$]Kc]

SAMPLING TECHNIQUE

;\*$=Y\^YX$_]O]$^RO$]^KXNK\NSdON$]USX$]_\PKMO$
LSYZ]c$PY\$SNOX^SPcSXQ$KLXY\WKV$Demodex$Z\YVSP)
O\K^SYX*$GRS]$S]$K$XYX)LVYYNc$]KWZVSXQ$WO^RYN$
SX$aRSMR$^RO$]_ZO\"$MSKV$ZK\^$YP$^RO$]USX$KXN$^RO$
]_ZO\"$MSKV$ZK\^$YP$^RO$PYVVSM_VK\$MYX^OX^$K\O$]KW)
ZVON($]SWSVK\$̂ Y$RKS\$\OWY`KV$aS^R$QV_O*$

eGRS]$^OMRXS[_O$S]$QOXO\KVVc$aOVV)^YVO\K^ON$Lc$
ZK^SOX^]($SXObZOX]S`O$KXN$\OKNSVc$K`KSVKLVO$^Y$KVV$
NO\WK^YVYQS]^](f$;\*$=Y\^YX$]Kc]*

D`O\$^RO$cOK\]($]RO$RK]$\O"$XON$^RO$]KWZVSXQ$
WO^RYNYVYQc$^Y$WSXSWSdO$PKV]O$XOQK^S`O]*$?X$RO\$
M_\\OX^$KZZ\YKMR($]RO$_]O]$O^RO\$̂ Y$MVOKX$^RO$]USX$
KXN$^RO$LSYZ]c$]VSNO($KXN$^ROX$]RO$^KUO]$^aY$MYX)
]OM_^S`O$]^KXNK\NSdON$LSYZ]SO]$P\YW$̂ RO$]KWO$K\OK*$
>SQR$Demodex$NOX]S^c$S]$NO"$XON$Lc$̂ RO$"$XNSXQ$YP$
e71$WŜ O]+MW.$YX$̂ RO$"$\]^$LSYZ]c$Y\$7-,$WŜ O]+MW.$
YX$^RO$]OMYXN$LSYZ]c*f/$

GRO$Z\OVSWSXK\c$MVOKXSXQ$YP$̂ RO$]USX$KXN$]VSNO$
aS^R$O^RO\$WKUO]$S^$ZY]]SLVO$^Y$\OWY`O$^RO$VKcO\$
YP$]OL_W$KXN$ZY^OX^SKV$]aOK^($̂ R_]$SXM\OK]SXQ$̂ RO$
KNRO]SYX$YP$^RO$QV_O$KXN$]^KXNK\NSdSXQ$^RO$]KW)
ZVSXQ$MYXNS^SYX]*$GRO$]OMYXN$LSYZ]c($aRSMR$QYO]$
NOOZO\($KVVYa]$SXM\OK]ON$`YV_WO$YP$^RO$KXKVcdON$
LSY^YZO$YP$^RO$WS^O($QOXO\KVVc$MYVVOM^SXQ$^aSMO$K]$
WKXc$WS^O]$K]$^RO$"$\]^$LSYZ]c($]RO$ObZVKSX]*$

ANOTHER PERSPECTIVE 

?X$KX$ONS^Y\SKV$MYWWOX^SXQ$YX$^RO$]^_Nc$Lc$
;\]*$=Y\^YX$KXN$;O$BKO\^OVKO\($@KMYL$E*$GRc])
]OX($B*;*($Z\YPO]]Y\($;OZK\^WOX^$YP$;O\WK^YV)

YQc$KXN$8VVO\Qc($HXS`O\]S^c$YP$:YZOXRKQOX($>OV)
VO\_Z($;OXWK\U($a\Y^O$̂ RK^$̂ RO$\O]OK\MR$S]$SWZY\)
^KX^$LOMK_]O$Ŝ $]RYa]$̂ RK^$Demodex$NOX]S^c$S]$OVO)
`K^ON$O`OX$SX$ZK^SOX^]$aS^R$<GF*$>YaO`O\($RO$
MK_^SYXON$KQKSX]^$MYXMV_NSXQ$^RK^$K$^YZSMKV$KMK\S)
MSNKV$aSVV$LO$O!$OM^S`O$̂ \OK^WOX^$PY\$<GF*$$

;\*$GRc]]OX$XY^ON$^RK^$S^$\OWKSX]$_XMVOK\$
aRO^RO\$^RO$KLXY\WKV$WS^O$Z\YVSPO\K^SYX$S]$K$Z\S)
WK\c($]OMYXNK\c$Y\$O`OX$K$^O\^SK\c$O`OX^$SX$<GF*$
H]SXQ$Staphylococcus aureus$Y`O\Q\Ya^R$YX$^RO$
]USX$YP$ZK^SOX^]$aŜ R$K^YZSM$NO\WK^S^S]$K]$KX$KXKV)
YQc($RO$YL]O\`ON$^RK^$SXM\OK]ON$NOX]S^c$YP$Demo-
dex$SX$\Y]KMOK$WKc$K\S]O$K]$K$MYX]O[_OXMO$YP$]USX$
LK\\SO\$SWZKS\WOX^$KXN$SX#$KWWK^SYX$\K^RO\$̂ RKX$
LOSXQ$^RO$Z\SWK\c$MK_]O*$JS^R$^RK^$SX$WSXN($;\*$
GRc]]OX$Z\YZY]ON$^RK^$LK\\SO\$SWZKS\WOX^$KXN$
SX#$KWWK^SYX$]RY_VN$LO$^RO$Z\SWK\c$^K\QO^]$PY\$
^RO\KZO_^SM$SX^O\`OX^SYX*$

eGRO\O$S]$K$]^\YXQ$XOON$PY\$WY\O$\O]OK\MR$^Y$
OV_MSNK^O$^RO$ZK^RYQOXO]S]$YP$\Y]KMOK($KXN$^RS]$
\O]OK\MR$]RY_VN$SXMV_NO$Z\Y]ZOM^S`O$MYRY\^$]^_N)
SO]$̂ Y$NO^O\WSXO$̂ RO$̂ SWO$MY_\]O$YP$NO`OVYZWOX $̂YP$
]USX$SX#$KWWK^SYX($LK\\SO\$SWZKS\WOX $̂KXN$Demo-
dex$Z\YVSPO\K^SYX(f$;\*$GRc]]OX$]Kc]*$"
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7.6.1.4. Traitement : les 2 premières mesures 

Le magazine belge « Résumé » a sélectionné notre article562 dans son numéro de 

mars (3/2020), en y publiant le résumé traduit.  

Notons que le terme « demodicosis » 

y a malheureusement été traduit 

improprement par « démodécidose » 

(§ 1.3.1.1.).
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7.6.2. Articles le plus souvent cités

Une revue récente611 a analysé les citations des articles concernant la rosacée et 

observe que 3 de nos anciennes publications sont parmi les 100 citations les plus 

citées en ce qui concerne la rosacée : 

- en 5° place : 1993 : La SSSB : la densité en Demodex normale ≤ 5 Demodex/cm²,51

- en 19° place : 2005 : Les démodécies sont fréquentes,126

- en 45° Place : 2012 : Pityriasis folliculorum : chainon manquant entre le D et la 

RPP.205

Si on tient du nombre moyen de citations par année, ils arrivent 

respectivement en 33ème, 31ème et 22ème places.611
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