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Une innovation dans la prise
en charge del’acné

Compte rendu rédigé par le Dr E. AMSLER
Service de Dermatologie, hopital Tenon, PARIS.

Dans l'acné, les modifications du microenvironnement liées aux changements hormonaux entrainent,
principalement a l'adolescence, une rupture d’équilibre et le basculement du follicule pilosébacé en
microcomédon et I'entrée dans le cycle de I'acné. Le role des différentes solutions thérapeutiques est
d’empécher cette bascule en ciblant soit la production de sébum, soit directement Propionibacterium acnes
(P. acnes), soit les deux.

La prise en charge du patient acnéique nécessite également de tenir compte de I'impact psychologique
important de cette dermatose affichante, en particulier chez I’adolescent.

Pour traiter toutes ces questions, les Laboratoires dermatologiques Avéne ont organisé, dans le cadre des JDP,
un symposium satellite au cours duquel a été présenté leur derniére innovation, un cosmétique pour peaux a
tendance acnéique, combinaison de trois actifs ciblant la production du sébum, ’hyperkératinisation et P. acnes.

Les traitements topiques dans 'acné: pour quoi faire?

D’apres la présentation du Pr J.-H. Saurat (Genéve).

’ acné est un désordre multi-
factoriel dans lequel appa-

rait une bascule, invisible
cliniquement, du follicule pilosébacé
normal en microcomédon qui va lui-
méme entrainer la lésion inflamma-
toire. C’est au niveau de I'isthme du
poil, dans le canal pilaire, que tout le
processus se déroule.

La premiere étape clé de la comé-
dogenése consiste en l’altération de
Iépithélium de I'infundibulum, parti-
culierement au niveau de l'isthme
correspondant a la jonction du canal
de la glande sébacée, avec une hyper-
prolifération des kératinocytes et une
diminution de la séparation des cor-
néocytes canalaires [1]. Des données
récentes démontrent que des cellules
souches sébacées sont localisées dans
la basale de la paroi de l'isthme et, en

présence de facteurs comédogenes,
s’'opeére unralentissement de la différen-
ciation sébacée s’accompagnant d'un
switch de différenciation vers un type
épidermique. C’est cette kératinisation
progressive du canal qui est a 'origine
de la formation d’'un microcomédon.

Parmi les facteurs comédogeénes
classiques — défaut de contréle des
androgenes, effet comédogene de
certains lipides du sébum, modula-
tion cytokinique (I'IL1 augmente la
comédogenese tandis que le facteur
de croissance épidermique [EGF]
I’'inhibe) [2] — P. acnes semble étre le
facteur majeur. Sa croissance est liée
a la présence de lipides et, lorsque sa
densité dans 'infundibulum dépasse
un certain seuil appelé quorum sensing
[3], P. acnes perd son caractere de germe
saprophyte et devient pathogéne.

Le role des traitements topiques est
donc de maintenir P. acnes a 1’état
commensal pour empécher cette bas-
cule. Cela peut se faire par différents
moyens, en particulier le contréle de la
séborrhée et les antibactériens.

La réduction du sébum est la meil-
leure fagon de réduire P. acnes. L'effet
préventif de petites doses d’isotré-
tinoine orale pourrait étre une solu-
tion, mais elle n’est pas acceptable
au plan réglementaire. Un topique
ayant un effet sébosuppresseur suffi-
sant pourrait jouer ce role de disease-
modifying compound (produit
modifiant le cours d'une maladie
chronique). Il est intéressant de noter
ici que le degré précis de sébosup-
pression nécessaire pour maintenir
P. acnes dans un état commensal n’est
pas connu.




P. acnes peut également étre controlé
par des antiseptiques et des anti-
biotiques.

Cependant, aucun progrés n'a été réalisé
dans ce domaine depuis des décennies,
et les effets secondaires des traitements
antiseptiques ou antibiotiques prolongés
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sont loin d’étre négligeables. Un espoir
réside dans l'utilisation des connais-
sances sur la biologie de P. acnes pour
développer des méthodes adaptées au
controle ciblé des bactéries de I'isthme.

Peut-on envisager que des soins
pour peaux a tendance acnéique

puissent empécher l'entrée dans le
cycle de 'acné? L'objectif serait de
créer un environnement favorable
dans l'infundibulum et de maintenir
P. acnes dans un état commensal afin
de prévenir 'entrée dans le cycle de
l’acné du plus grand nombre possible
de glandes sébacées.

Une approche innovante dans 'accompagnement
cosmétique de I’acné

D’apres la présentation du Dr D. Redoules (Toulouse).

es modifications hormo-

nales, induites en particulier a

I'adolescence, entrainent une
augmentation de la production de
sébum du canal pilaire. Cette modifi-
cation du microenvironnement va
induire une augmentation de la proli-
fération de P. acnes. La rupture de cet
équilibre dans quelques unités pilo-
sébacées crée lalésion et le basculement
dans le cycle de l'acné.

Dans une étude comparant la densité
de P. acnes dans une biopsie de peau
d’'un patient acnéique comparative-
ment & une population contréle, il a été

Densité en P. acnes
dans une biopsie de 3mm
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F1G. 1: Densité de P acnes dans la peau lésionnelle
comparativement a la peau saine.

mis en évidence une augmentation tres
significative de P. acnes (fig. 1) jusqu’a
une quantité seuil capable d’entrainer
une réponse inappropriée a 'origine
de la formation de la lésion. Partant du
constat que les P. acnes produisaient
plus de lipases durant leur croissance
et bien plus encore au-dela du quorum
sensing, il est devenu envisageable
de mettre a profit cette propriété afin
d’élaborer une stratégie ciblant les uni-
tés pilosébacées qui sont le siege d’'un
déséquilibre.

Le sébum est constitué a 50 % de glycé-
rol couplé a 3 acides gras. Au cours de
sa croissance, P. acnes produit davan-
tage delipase quivacliver et libérer ces
3 acides gras du glycérol que P. acnes
utilisera pour sa croissance. Lapproche
innovante des Laboratoires dermatolo-
giques Aveéne a consisté a synthétiser
une molécule hybride, analogue des
triglycérides qui sont un substrat pour
la lipase de P. acnes. Il a été montré
in vitro que le Diolényl®, hydrolysé
par la lipase recombinante de P. acnes,
permet la libération d’octanediol,
molécule a activité anti-P. acnes, et
d’acide o-linolénique aux propriétés
anti-inflammatoires. Ce phénomeéne
se produit en plusieurs étapes, la pre-
miere étant la reconnaissance de cet

analogue de substrat parla lipase. Cette
biotransformation a été démontrée dans
un modele de peau reconstruite avec
présence d’acide o-linolénique dans
différents compartiments cutanés
apres application de la prodrogueradio-
marquée a la surface de la peau. Plus
particuliérement, la libération d’acide
o-linolénique est plusimportante dans
les couches profondes de la peau (alors
que la concentration de prodrogue
diminue) pour étre maximale dans le
follicule pilosébacé (fig. 2).

L’action anti-P. acnes de l'octanediol a
été examinée a deux concentrations.
A pH physiologique et a la concentra-
tion la plus basse (0,5 %), une dimi-
nution importante de la bactérie est
observée aprés un temps de contact
de 1 heure. A 1 %), aucune bactérie
résiduelle n’a été détectée dans ces
conditions expérimentales et cela
aprés un temps de contact de seule-
ment 5 minutes.

L’acide o-linolénique a, quant a lui,
une activité anti-inflammatoire, en
inhibant notamment la libération des
médiateurs inflammatoires de la cas-
cade de l'acide arachidonique (fig. 3).
Dans une culture de kératinocytes,
l’acide o-linolénique inhibe effica-
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F1G. 2: Distribution du Diolényl® et de l'acide o-linolénique dans les diffé-

rentes couches cutanées.

cement la libération des métabolites
des voies de la cyclooxygénase et de
la 5-lipooxygénase. Il diminue éga-
lement la libération d’IL8 qui pour-
rait étre a 'origine de la genése de la
lésion inflammatoire. Le Diolényl® se
présente donc comme une prodrogue
dont l'activation se produit dans les

arachidonique.

unités pilosébacées avec une activité
anti-P. acnes ciblée, proportionnelle a
la quantité de cette bactérie, associé a
une inhibition des voies pro-inflam-
matoires.

Deux autres actifs vont étre associés
au Diolényl® dans ce nouveau soin

X-Pressin™

Antiséborrhéique

Monolaurine

Diolényl®

inflammatoire

FIG. 4: Différents effets de la combinaison des trois actifs.

F1G. 3: Effet de I'acide o-linolénique sur l'inhibition de la cascade de l'acide

pour peaux a tendance acnéique
des Laboratoires dermatologiques
Aveéne: la monolaurine et I’X-Pres-
sin™ (fig. 4).

o Lamonolaurine a une action sébo-
régulatrice par ses propriétés anti-50.-
réductase et inhibitrice de la prolifé-
ration des sébocytes (fig. 5). Sur des
cultures de sébocytes différenciés
en présence d’androgenes, la mono-
laurine induit en effet une inhibi-
tion significative de la production
de lipides et de la prolifération de
sébocytes de 68 %.

o L'X-Pressin™ est une enzyme d’ori-
gine naturelle, exfoliante physiologi-
quement, sans nécessité d’acidification
car elle est active a pH physiologique.
Ces deux effets permettent un gain de
tolérance et de cosméticité.

Dans une étude préliminaire por-
tant sur 38 sujets acnéiques, l'utilisa-
tion de la combinaison de ces 3 actifs
(Diolényl® monolaurine, X- Pressin™)
apermisuneamélioration nette del'état
acnéique de 97,4 % des patients apres
6 semaines d’utilisation.
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F1G. 5: Effets séborégulateurs de la monolaurine (Mn) sur des sébocytes stimulés par la testostérone (testo).

Impact psychologique de I’acné sur les adolescents
du XXI¢ siecle: décoder pour mieux soigner

D’apres la présentation du Dr O. Revol (Lyon).

’ acné est de nos jours une
préoccupation trés impor-

tante pour les adolescents
qui en souffrent, comme en témoignent
des études montrant que 1 adolescent
sur 2 consulte pour son acné et que ce
probléme apparait trés important pour
8 adolescents sur 10.

La peau a différentes symboliques.
Elle protege et crée une limite entre
le dedans et le dehors; elle permet les
échanges par le contact et le toucher,
estlereflet de nos émotions et parfois la
preuve que quelque chose a changé [4].

La peau est aussi un outil de séduction,
destinée a étreregardée, touchée, cares-
sée lorsqu’elle est maquillée, épilée
et parfumée. Enfin, la peau tatouée,
percée, scarifiée est un lieu d’expres-
sion choisi, privilégié a 1’époque
actuelle par les adolescents.

L’acné a des conséquences importantes
chez l'adolescent. Une étude trans-
versale de grande envergure portant
sur 10000 adolescents en Nouvelle-
Zélande a par exemple montré que
l’acné était associée a un risque accru
de symptomes dépressifs et de tenta-
tives de suicide [5]. Mais ce n’est pas
la gravité de ’acné qui influe sur la
gravité de la dépression.

D’autres études ont démontré que 'acné
altere la qualité de vie et que les symp-
tomes dépressifs sont statistiquement
plus fréquents chez les adolescents
acnéiques, garcons et filles, traités
ou non, que chez les non acnéiques
[6]. L’acné est responsable de troubles
anxieux, de dépression, de baisse de
l’estime de soi et d’altération de la qua-
lité de vie. A I'inverse, le traitement de
l’acné améliore l'estime de soi, I'image
du corps, la confiance en soi...

Evaluer I'impact psychologique de
I’'acné impose de bien comprendre
l’adolescent d’aujourd’hui et ses nou-
veaux codes. L’adolescence est un
passage, une transition relativement
compliquée. Les modifications hor-
monales font revivre des émotions
infantiles mais de fagon démultipliée;
il faut accepter des transformations
physiques qu’on ne maitrise pas; et
c’est aussi un moment difficile avec
des pertes, comme le deuil du corps,
des illusions et de la peau de I'enfant.

Cette transition souvent bruyante va
se manifester tout a la fois par une
opposition et des troubles de ’'humeur.
Lopposition est indispensable pour se
dégager et, selon le principe d’Archi-
mede, I'adolescent résiste 1a ou les
parents insistent! Elle permet aussi
de mettre a I'’épreuve les limites paren-
tales. Les troubles de ’humeur se
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caractérisent par une certaine tristesse,
normale chez I’adolescent, avec une
asthénie physique et psychique, une
tendance a la provocation (provocare
c’est susciter la parole) et une irritabi-
lité agressive (en terrain inconnu, on se
protege...):'adolescent quia perdu son
ancienne carapace et n’a pas encore la
nouvelle agresse pour se protéger.

Des nouveautés apportent des clés pour
comprendre le cerveau de 'adolescent,
la maturation cérébrale et I'approche
générationnelle. La maturation com-
pléete du cerveau est aboutie vers 24 ans
chez le gargon et 22 ans chez la fille.
Cette maturation s’effectue d’arriere
en avant; ainsi, le cortex frontal qui est
la partie antérieure mature en dernier,
d’oti les émotions avant laraison ! Cette
immaturité du cortex frontal explique
les blocages des adolescents a planifier
et & concevoir a long terme, le besoin
de résultats immédiats, le manque de
flexibilité mentale et les difficultés a
résister a la tentation.

L’approche générationnelle s’intéresse
aux groupes sociaux qui ont connu des
expériences similaires, les parents de
la méme génération, les influences
politiques, socioculturelles, musi-
cales et une vision du monde diffé-
rente de la génération précédente. Les
adolescents actuels représentent la
génération Y (génération Z pour les
moins de 15 ans). Cette génération est
née entre 1981 et 1996, avec les crises
sociales, géopolitiques, économiques
etlesnouvelles technologies. Cet envi-
ronnement trés insécurisant induit des
réflexes différents et des notions éco-
nomiques différentes.

Les trois grandes caractéristiques de
la génération Y sont [7]: des enfants
rois, surinvestis par leurs parents, au
futur treés incertain et contemporains
d’Internet. Ces enfantsrois, trés désirés,
presque choisis, sont adulés, photogra-
phiés, peu critiqués, méme quand leurs
comportements sont inadaptés. Ils sont

aussi stimulés par de nombreuses acti-
vités extrascolaires, ot il n’y a que des
gagnants. C’est la génération trophée!
On ne leur a appris ni 'échec ni qu'un
résultat se mérite. Ces enfants sont
supervisés par des parents trés impli-
qués, préts aintervenir a tous moments
(parents hélicoptéres ou méme parents
drones); ils sont consultés sans cesse
par des parents prétsarépondre a toutes
leurs demandes et considérés trop tot
comme des partenaires a égalité avec
les adultes. Ils sont au courant de tout
et n’ont pas de temps a perdre avec des
traitements inutiles.

Internet est au coeur de cette généra-
tion, les adolescents sont fascinés par
les écrans et influencés parlesréseaux
sociaux. Ils ne se contentent pas d'une
information théorique, et sont habi-
tués aavoir tout “tout de suite”. Ils sont
impatients et détestent perdre du temps
pour des activités inutiles ou inappli-
cables immédiatement. Du coup, ces
jeunes questionnent la 1égitimité des
adultes. Dans un monde dominé par la
technologie, ils apprennent des choses
aleurs parents et remettent en question
les regles imposées par les adultes.

En ce qui concerne la prise en charge
des patients acnéiques, les dermato-
logues sont confrontés a de nouveaux
problémes dans la prise en charge de
l’acné de cette génération Y:
—hygiéne de vie: sommeil insuffisant
et stress;

—rapport au temps modifié: désir d’'un
traitement rapidement efficace et exi-
gence d’une disparition des cicatrices;
—apparence: impossibilité de sortir
sans maquillage, régimes nombreux,
hyperprotéinés;

—relations familiales: meres omni-
présentes et manque d’autonomie;
—troubles de ’humeur.

Pour améliorer les soins et la prise en
charge, il faut voir l'adolescent seul.
Il est nécessaire aussi d’affirmer la
légitimité du médecin et, pour y par-

venir, il est important de connaitre les
codes des adolescents, de leur parler
“cash” etles aborder parla “périphérie”
(sport, loisirs...) pour arriver a ce qui
nous intéresse. Chumeur et 'anxiété
devront étre évaluées en utilisant par
exemple des échelles de scores (échelle
HAD) d’anxiété et de dépression.

Quand faut-il s'inquiéter face a un ado-
lescent acnéique et envisager une aide
psychologique ? Uniquement s’il existe
une mauvaise observance, une résis-
tance au traitement, des antécédents
de vulnérabilité psychologique et des
comportements aggravants comme le
grattage...

Autotal, les caractéristiques des adoles-
cents du XXI° siecle compliquent leurs
rapports avec leur peau... et avec leur
médecin. Traiter 'acné devient plus
compliqué dans une société préoccupée
par l'urgence et 'apparence. Le reten-
tissement psychologique de I'acné doit
étre évalué par le médecin.
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