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Quoi de neuf dans I'acnhé?

F. BALLANGER-DESOLNEUX
Cabinet de Dermatologie, TALENCE.

torielle qui constitue le premier

motif de consultation en derma-
tologie libérale. En France, 6 millions
de personnes souffrent d’acné, ce qui
occasionne 5,4 millions de prescrip-
tions médicales. Une meilleure com-
préhension récente de 'importance de
I'inflammation et de I'immunité innée
dans I’acné a des implications dans la
prise en charge thérapeutique.

I ¥ acnéestune pathologie multifac-

B Nouveautés en épidémiologie

La prévalence del’acné chezles adoles-
cents varie de 40 2 90 % en fonction des
études, de leur méthodologie et de la
définition choisie. Cette année, I’étude
de Wolkenstein et al. avait pour but de
déterminer la prévalence de I’acné chez
des jeunes de 15 a 24 ans, de différents
pays européens, et d’évaluer les facteurs
liés al’acné, particulierement I'impact
dumode de vie. 10521 patients étaient
inclus. La prévalence de I’acné était de
57,8 %. Elle était plus importante dans
la tranche d’age 15-17 ans puis dimi-

nuait apres. Il existait des variations
géographiques: plus grande probabi-
lité d’avoir de I’acné en République
tchéque et moindre probabilité en
Belgique et en Pologne.

Plusieurs facteurs étaient associés
indépendamment de 1’acné: antécé-
dents familiaux d’acné chez au moins
un parent, consommation importante
de chocolat. Le lien acné/chocolat est
toujours débattu. Selon cette étude, la
consommation quotidienne de choco-
lat contenant des combinaisons d’in-
grédients avec sucre et lait pourrait étre
associée al’acné.

De manieére surprenante, 1’dge plus
élevé et le tabagisme étaient associés
a un moindre risque d’avoir de I’acné.
Cependant, cette étude a des biais: il
s’agit d'un diagnostic d’acné fait par le
patient lui-méme et non parun clinicien,
etcen’est pas une étude randomisée [1].

Nouveautés en
physiopathogénie

L’acné est une pathologie inflammatoire
chronique de I'appareil pilosébacé et sa
physiopathologie, de mieux en mieux
comprise, comprend l’altération de la
kératinisation folliculaire, I’hypersé-
crétion sébacée et la prolifération de
Propionibacterium acnes. Certains fac-
teurs apparaissant au cours de la puberté
tels que la dysséborrhée (altération du
profil lipidique), le stress, l’irritation,
I'utilisation de produits cosmétiques
et certains facteurs nutritionnels pro-
voquent une inflammation et la for-
mation de différents types de 1ésions
acnéiques. Parallelement, le déséqui-
libre du microbiome et I’altération de
la barriére cutanée favorisent la prolifé-

ration de P. acnes. De plus, les kératino-
cytes stimulent la sécrétion de plusieurs
cytokines entrainant une hyperkératini-
sation de I’appareil pilosébacé [2].

1. Role de P. acnes

P. acnes est un des acteurs du micro-
biome cutané et a un réle reconnu dans
la pathogénie de I’acné. Il existe 6 phy-
lotypes de P. acnes: IA1, 1A2, 1B, IC, II
etIIL. Le travail de Dagnelie et al. a com-
paré les sous-groupes de P, acnes sur le
visage et le dos de patients acnéiques
séveres et de sujets sains. Chez 71,4 %
des patients acnéiques séveres, les phy-
lotypes de P. acnes étaient identiques sur
le visage et le dos, alors que ce n’était le
cas que chez 45,5 % des sujets sains. Les
sujets sains étaient porteurs des phylo-
types IA1 (39,1 %) et II (43,4 %), tandis
que dans le groupe acné il existait une
nette prédominance de 1A1 (84,4 %),
surtout sur le dos (95,6 %). Les auteurs
concluent donc que la sévérité de ’acné
du dos serait liée a une perte de diversité
des phylotypes de P. acnes avec une pré-
dominance de IA1. Ce déséquilibre des
sous-groupes de P. acnes pourrait étre un
facteurinducteur d’activation de P. acnes,
générateur d’inflammation cutanée [3].

Cependant, une étude pilote observa-
tionnelle non randomisée menée par
I’équipe de B. Dréno étudiait les phylo-
types de P. acnes chez des patients pré-
sentant une acné modérée (29 patients)
et d’autres présentant une acné sévere
(34 patients). Aucune différence significa-
tive n’était observée concernant la distri-
bution des phylotypes entreles 2 groupes.
Le type IA1 était retrouvé de fagon pré-
dominante: 55,2 % dans le groupe acné
modérée et 67,6 % dans le groupe acné
sévere mais sans différence significative
entre les 2 groupes. Les auteurs soulévent
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I'hypothese de I'importance du niveau
d’activation de I'immunité innée pour
expliquer la sévérité de ’acné. Mais il
s’agit d’une étude sur un faible effectif
qu’il serait nécessaire de confirmer [4].

A coté de 'immunité innée, 'immunité
cellulaire adaptative joue également un
role dans I'inflammation de ’acné. Des
données récentes montrent que P. acnes
stimule la production d’IL17 par les
lymphocytes T et que, dans les lésions
d’acné, les cytokines effectrices Th1 et
Th17 sont surexprimées. L'acné serait
donc une pathologie TH17 médiée [5].

2. Role du sébum

La production de sébum est induite par
I’activation de différents récepteurs pré-
sents a la surface de la glande sébacée.
En plus desrécepteurs déja bien connus
—tels que lesrécepteurs a ’histamine, le
récepteurala dihydrotestostérone (DHT)
et les récepteurs aux neuromédiateurs
substance P et CRH activés par le stress —
des études récentes ont identifié 3 nou-
veaux récepteurs exprimés par les sébo-
cytes et jouant un réle dans le controle
de la production de sébum : le récepteur
al'IGF-1,lesrécepteursaux PPARa, B ety
etlerécepteur alaleptine.

La leptine est une hormone secrétée
par les adipocytes, capable d’induire la
sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires telles que I'IL6 et I'IL8 et capable
de modifier le profil lipidique dans les
sébocytes. Ce nouvel acteur suggere un
lien entre acné et régime alimentaire [2].

Chez les patients acnéiques, on observe
classiquement une peau grasse avec
augmentation de la sécrétion de sébum
mais ce n’est pas toujours le cas. Les der-
nieres études montrent qu’il existe des
anomalies qualitatives du sébum: aug-
mentation de la sécrétion de squaléne et
d’acides gras libres. De plus, ’augmen-
tation du flux de sébum dilue la concen-
tration d’acide linoléique, entrainant
un déficit relatif et favorisant la comé-
dogéneése. Enfin, certaines fractions pro-

inflammatoires du sébum influencent
la prolifération et la différentiation des
kératinocytes, et contribuent a I’hyper-
kératinisation folliculaire [6].

Ainsi, réguler la sécrétion de sébum et sa
composition constitue un des axes théra-
peutiques dans I’acné.

Enfin, ’étude de Mattii et al., par immu-
nofluorescence sur les biopsies de peau
acnéique et de peau saine, montre que
les sébocytes humains participent aux
processus inflammatoires dans la peau
enrecrutant des PNN, monocytes et lym-
phocytes, et en induisant une différen-
tiation de lymphocytes T natifs vers des
LT Th17 via la sécrétion de cytokines
IL6, TGFo et IL1B [7].

3. Role du microbiome et de la barriére
cutanée

Le terme de microbiome (ou micro-
biote) désigne I’ensemble des micro-
organismes présents dans un tissu, qu’ils
soient commensaux et symbiotiques,
pathogenes facultatifs ou obligatoires:
bactéries, virus, parasites et espéces
fungiques. Le microbiome est en équi-
libre permanent avec I'immunité innée
qui constitue une premiere ligne de
défense rapide mais peu spécifique. Le
microbiome cutané est influencé par des
facteurs externes (irritation mécanique,
cosmétiques comédogenes, détergents,
médicaments, diététique) ou internes
(facteurs génétiques et hormonaux).

Dans un microbiome cutané en équi-
libre, Staphylococcus epidermidislimite
laréponse inflammatoire cutanée a diffé-
rentes souches de P. acnes. Par ailleurs,
P.acnes lui-méme limite la proliféra-
tion de Staphylococcus epidermidis et
S. pyogenes en maintenant un pH acide.

Toute modification du microbiome
engendre une altération de la barriére
cutanée. Cet effet est appelé dysbiose
et entraine ’activation de 'immunité
conduisant a I’inflammation. Dans
I’acné, la dysbiose est associée a une

dysséborrhée et a une modification du
profil des phylotypes de P. acnes.

Par ailleurs, il a été observé dansla peau
acnéique une augmentation de la filag-
grine et une augmentation de la perte
insensible en eau, témoin d’'une modi-
fication de la perméabilité cutanée avec
xérose, érytheme et desquamation méme
sans traitement anti-acnéique [8].

Il existe ainsi une relation entre inté-
grité de la barriére cutanée, microbiome
épidermique et glande sébacée. Un des
piliers du traitement de ’acné est donc
de restaurer I’équilibre du microbiome
pour reconstituer la barriére cutanée.

4. Role de la pollution, de la nutrition

La pollution est définie comme un
mélange hétérogene d’agents chimiques
et de gaz d’origine naturelle et induits
par 'action humaine. Les agents pol-
luants exercent leurs effets par I'induc-
tion d’un stress oxydatif qui génere des
ROS (Reactive oxygen species) et une
inflammation. Une fois dans la peau, les
ROS induisent une peroxydation lipi-
dique en cascade, qui stimule la libéra-
tion de médiateurs del’inflammation par
les kératinocytes et les mélanocytes pou-
vant provoquer l’aggravation d'une acné.

L’expositions aux UV entraine une alté-
ration supplémentaire de la barriere
cutanée.

Cela souleve I’'intérét d’utiliser des
mesures de protection appropriées:
nettoyage, hydratation cutanée afin de
restaurer la fonction barriére cutanée,
de reconstituer le microbiome cutané et
de prévenir la colonisation bactérienne
excessive [9].

B Nouveautés en clinique
1. Acné de la femme adulte

Il peut s’agir soit d’une acné persistante
correspondant a la poursuite ou a la
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Fig. 1: Acné de la femme adulte.

rechute d’une acné présente a I’adoles-
cence (80 % des cas), soit d’une acné
tardive apparaissant a 1’dge adulte
(20 % des cas). Cliniquement, cette acné
de la femme adulte differe de I’acné de
I’adolescent. Il s’agit d'une acné du bas
du visage, le plus souvent a prédomi-
nance inflammatoire (fig. 1), particu-
lierement sensible aux changements
hormonaux durant le cycle menstruel.

Cette année, une nouvelle échelle d’éva-
luation a été proposée: AFAST [10]. Elle
prend en compte les localisations spé-
cifiques de I’acné de la femme adulte
en couplant 2 scores: le score de gravité
GEA et le score d’évaluation de la zone
mandibulaire. Cela a un intérét pour les
études et pour la prise en charge.

2. Acné fulminans

L’acné fulminans est une forme rare
d’acné caractérisée par une aggrava-
tion aigué et des signes systémiques.
L'étiologie est inconnue et la prise en
charge varie en fonction des équipes.
De nouvelles recommandations ont
été publiées cette année [11]. Il est
recommandé d’arréter I’isotrétinoine
et de mettre en route une corticothé-
rapie a la dose de 0,5-1 mg/kg pendant
2 & 4 semaines jusqu’a disparition des
lésions nécrotiques et des crotites. La
réintroduction de I’isotrétinoine est
proposée a 0,1 mg/kg avec augmenta-
tion trés progressive des doses.

Parallélement, Massa et al. rapportent
26 cas d’acné fulminans [12]. Les résul-
tats confirment qu’il s’agit le plus sou-
vent d’hommes (77 %), d’dge moyen

Fig. 2: Acné fulminans, atteinte du dos.

19ans, dont’acné évolue depuis 3,2 ans
environ. Cliniquement, le tableau est
stéréotypé: fievre, douleurs articu-
laires et musculaires, 1ésions d’acné
nécrotiques (fig. 2) et syndrome inflam-
matoire biologique. Dans cette étude,
tous les patients étaient traités par la
combinaison isotrétinoine 0,5 mg/kg
en 2 prises matin et soir et prednisolone
30 mg par jour, en 3 prises. A 1 mois,
on observait 65,4 % d’amélioration
>50 %. Selon les auteurs, la séparation
des prises d’isotrétinoine matin et soir
et celle des corticoides en 10 mg x 3 par
jour permettaient de mieux contrdler les
effets secondaires de I’isotrétinoine qui
était donc poursuivie.

Cela fait donc discuter la possibilité de
poursuite de Iisotrétinoine lors d’une
aggravation de ’acné sous isotrétinoine
et d’apparition d’acné fulminans.

3. Acné de lafemme enceinte.

Le lien entre acné et grossesse n’est pas
bien compris. La majorité des femmes
qui présentent de 1’acné au cours d’une
grossesse en avaient auparavant mais
I’évolution est variable. Certaines
femmes peuvent constater une améliora-
tion deleur acné ouI’absence de modifi-
cations pendant la grossesse. Desrisques
d’aggravation de 1’acné sont possibles.

Awan et al. rapportent cette année le cas
d’une jeune femme de 30 ans, enceinte,
développant une acné conglobata dés
14 SA (semaines d’aménorrhée). Compte
tenu des conséquences psychologiques
d’une acné sévere au cours d'une gros-
sesse, des traitements per os peuvent se

discuter en évaluant toujours la balance
bénéfice/risque. Les auteurs proposent
en 1™ intention les pénicillines, en
2®intention les macrolides eten 3®inten-
tion le métronidazole.

Dans le cas précis de cette patiente, les
auteurs ont prescrit ’association de trai-
tements topiques, métronidazole 250 mg
x 2/jour et petites doses de corticoides.
Une cure d’isotrétinoine était proposée
apres I’accouchement [13].

4, Cicatrices

Le principal risque de I’acné est la sur-
venue et la persistance de cicatrices, le
plus souvent atrophiques (fig. 3). Les
connaissances du mécanisme de for-
mation des cicatrices s’améliorent. Les
métalloprotéases et leurs inhibiteurs
sont des cibles clés. Certains phylotypes
de P. acnesseraient aussi impliqués dans
la formation des cicatrices d’acné.

Cette année, une premiere étude prospec-
tive de Tan et al. recherchait la prévalence
etles facteurs derisque de développer des
cicatrices parmi des patients acnéiques
consultant un dermatologue aux Etats-
Unis. 1972 patients étaient inclus, éva-
lués par 120 investigateurs; 43 % des
patients avaient des cicatrices. Les fac-
teurs corrélés al’'augmentation durisque
de cicatrices d’acné étaient :

—lasévérité de’acné;

—le délai entre la survenue de ’acné
et le premier traitement ;

—J’acné récidivante;

—le sexe masculin.

Fig. 3: Cicatrices atrophiques et érythéme maculeux.



Le traitement précoce de 1’acné est donc
la principale stratégie pour prévenir les
cicatrices [14].

Parallelement, une seconde étude pros-
pective avait pour objectif de mieux
comprendre la pathogénie des cica-
trices d’acné, notamment la relation
entre lésions primaires d’acné (papules,
pustules et comédons) et 1ésions secon-
daires (cicatrices atrophiques, érythéme
et hyperpigmentation post-inflamma-
toire). 32 sujets ayant une acné modérée
avec au moins 10 cicatrices atrophiques
étaient inclus. Ils étaient leur propre
témoin. Les lésions étaient notées 2 fois
par semaine pendant 2 mois puis toutes
les 2 semaines jusqu’au 6° mois pour étu-
dierleur évolution. Les résultats de cette
étude montrent que des cicatrices d’acné
se forment continuellement au cours des
6 mois de I’étude. La majorité des cica-
trices (66,2 %) étaient persistantes a la
fin de]’étude. La probabilité qu'une cica-
trice se développe a partir d'une lésion
primaire d’acné n’était que de 5,7 %. La
plupart des cicatrices se développaient
a partir de macules érythémateuses ou
d’hyperpigmentations (83 %). La durée
des papules d’acné était un facteur de
risque de cicatrices [15].

B Nouveautés en thérapeutique

Malgré une meilleure connaissance de
la pathogénie de 1’acné et de nouvelles
thérapeutiques, la prise en charge de
I’acné reste souvent difficile et retardée.
De plus, la compliance au traitement
prescrit n’est que de 50 %.

Pour essayer de mieux comprendre ces
difficultés et le comportement des ado-
lescents vis-a-vis de leur acné, 1’étude
transversale de Desai et al. incluait
120 patients de 13-18 ans de services de
pédiatrie et 482 adolescents de 11-18 ans
d’écoles. Ils remplissaient de maniére
anonyme et confidentielle un question-
naire sur ’acné (reconnaissance, sévé-
rité, conséquences psychologiques,
demande d’aide) et le CADI (Cardiff

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 271_Avril 2018

acne disability index). Les résultats
objectivent un manque de discussion
proactive concernant’acné de l’adoles-
cent au cours des consultations chez le
médecin généraliste ou le pédiatre. Or, la
majorité des adolescents ayant une acné
sévere ne demandent pas d’aide a leur
médecin. Les raisons données sont les
suivantes: ils n’osent pas en parler (le
plus souvent les filles) ou ils jugent que
leur acné n’est pas assez sévere (le plus
souvent les gargons).

Compte tenu du retentissement psycho-
social important que peut avoir I’acné,
il est donc important d’informer les
médecins généralistes de I'intérét d'une
prise en charge précoce pour limiter les
cicatrices. Paralléelement, des messages
d’information (tels que “I’acné est fré-
quente et peut étre traitée”) doivent étre
véhiculés aupres des adolescents pour
les encourager a consulter. Pour cela, des
programmes d’éducation dans les écoles
ou I'utilisation des médias et d’internet
pourraient étre optimisés [16].

1. Place des cosmétiques dans la prise
en charge de I'acné

Depuis quelques années, le monde des
cosmétiques a changé et le terme uti-
lisé actuellement est “dermo-cosmé-
tiques” ou cosmétiques “actifs”. Ils ne
se limitent plus al’entretien et ’hygiéne
cutanée mais se présentent comme des
produits complémentaires, voire parfois
une alternative au médicament topique.
L’article de Poli et al. permet de mieux
comprendre le role des cosmétiques
dans I’acné.

Selon la définition officielle, I’objectif
premier d'un cosmétique est de nettoyer,
parfumer, protéger I’aspect de la peau,
la maintenir en bon état et corriger les
odeurs corporelles. La réglementation
européenne n’exige aucune évaluation
de son efficacité. Seule la sécurité du
produit est évaluée.

Les cosmétiques agissent sur’épiderme
et visent a prévenir et réparer les altéra-

tions de la barriére cutanée, a protéger
le microbiome cutané et participent au
controle de I'immunité innée. Ils sont
donc un complément des médicaments
anti-acnéiques parfois irritants et favo-
risent ’adhésion au traitement [17].

2. Traitement topique: association
adapaléne 0,3 %-peroxyde de benzoyle
2,5 %(ADA-PBO)

Pour traiter ’acné efficacement, il est
recommandé de combiner des molécules
ayant des actions complémentaires sur
les différents composants physiopatho-
géniques.

L’association adapaléne (A) et peroxyde
de benzoyle (BPO) existe désormais
avec 2 concentrations d’adapaléne:
0,1 % ou 0,3 %.

Une étude in vitro, utilisant des tech-
niques d’études d’absorption tissulaire,
a comparé l'efficacité de I’association
avec A 0,1 %-BPO 2,5 % et A0,3 %-BPO
2,5 % sur biopsies de peau de 6 don-
neurs incubées pendant 24 heures avec
les combinaisons puis avec les molé-
cules prises séparément et appliquées a
10minutes et 10 heures d’intervalle. Les
résultats montrent qu’avec la combinai-
son A 0,3 %-BPO 2,5 % la concentration
en A est 3 fois supérieure par rapport a
la combinaison A 0,1 %-BPO 2,5 %. Par
ailleurs, la concentration en A était plus
faible lors de I'utilisation de chaque
molécule séparément. Cela pourrait étre
lié a la création d’une barriere physique
par le BPO sur le Stratum corneum et a
la plus faible libération d’adapaléne [18].

Le travail de Stein Gold consistait en
une analyse post hoc a partir d’une
étude multicentrique, randomisée
en double aveugle contre placebo, de
sujets > 12 ans ayant une acné modérée
a sévere, traités par A 0,3 %-BPO 2,5 %.
217 patients étaient traités: 111 4gés de
12217 ans et 106 de plus de 18 ans. Il y
avait 104 hommes et 113 femmes. La com-
binaison était bien tolérée et efficace quels
quesoient’dge et le sexe des patients [19].
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Parallélement, selon le méme procédé
post hoc, Alexis et al. ont étudié I'in-
fluence du phototype sur I’effet de la
combinaison A 0,3 %-BPO 2,5 %. Les
patients (phototype I-VI) recevaient
A-BPO 0,3 %, A-BPO 0,1 % ou le véhi-
cule 1 fois par jour pendant 12 semai-
nes. Dans le groupe A 0,3 %-BPO,
128 patients avaient un phototype I-III
et 89 patients un phototype IV-VI. A
12 semaines, I’association était bien sup-
portée, 32 % des patients de phototype
clair étaient améliorés contre 7 % avec
le placebo, 28 % des patients de photo-
type IV-VI étaient améliorés mais sans
différence significative par rapport au
placebo [20].

3. Traitements antibiotiques: probléme
des résistances bactériennes

Les antibiotiques sont utilisés dans
le traitement de I’acné depuis plus de
40 ans, essentiellement pour leurs pro-
priétés anti-inflammatoires. Ils n’ont
aucune action sur la sécrétion de sébum.
Cependant, 1'utilisation prolongée ou
répétée des antibiotiques conduit a des
pressions de sélection et a des résis-
tances. Depuis 20 ans, on constate une
augmentation du nombre de souches de
P acnesrésistantes aux antibiotiques.

Adler et al. ont refait le point cette année
acesujet [21]. Il ressort que:
—'utilisation d’antibiotiques topiques
estassociée a’apparition de résistances
de Staphylococcus aureus;
—'utilisation de tétracyclines orales
est associée a un portage moindre de
Staphylococcus aureus, sans augmenter
les résistances bactériennes;

—lerisque de développer des infections
des voies respiratoires ou une pharyn-
gite est plus élevé chez les sujets traités
par antibiotiques per os pour ’acné que
chez des sujets contréles (jusqu’a 4 fois
supérieur);

—al’arrét de I’antibiothérapie, la résis-
tance peut persister;

—l'utilisation d’érythromycine per os
devrait étre évitée sauf en cas d’intolé-
rance aux tétracyclines;

—1e PBO, utilisé en association avec les
antibiotiques topiques, prévient ’appa-
rition de résistances bactériennes. Sa
capacité a limiter les résistances bacté-
riennes lors de ’association a des anti-
botiques per os est discutée.

Par ailleurs, les sous-populations de
P, acnes et ’organisation en biofilm dif-
ferent en fonction des patients. Ce qui
expliqueraitles différences de virulence
et les possibilités de résistance bacté-
rienne [22].

4. Spironolactone

Elle est utilisée depuis les années 1980
dans ’acné. Elle agit comme antagoniste
non sélectif du récepteur aux minéra-
locorticoides avec une affinité modérée
pour les récepteurs a la progestérone et
aux androgenes. Son effet sur la réduc-
tion du sébum est lié a I'inhibition de
la liaison de la DHT aux récepteurs des
androgeénes situés sur les sébocytes
et a 'inhibition de la prolifération des
sébocytes normalement induite par les
androgenes. Des effets systémiques de la
spironolactone sur la synthése de précur-
seurs des androgenes sont peu probables
aux doses thérapeutiques utilisées.

Larevue delalittérature de Layton, cette
année, retrouve 10 études randomisées
et 18 petites séries. Les résultats de ces
études montrent que la spironolactone
a la dose de 200 mg/jour réduit effica-
cement le nombre de lésions inflam-
matoires d’acné. Néanmoins, cette
posologie expose a des effets secondaires.
Plusieurs séries ont montré une effica-
cité et un meilleur profil de tolérance
si la dose est inférieure a 100 mg/jour.
Les effets secondaires, en particulier les
irrégularités desregles, sont dose-dépen-
dants. ’association a un estroprogestatif
réduit significativement I'incidence des
troubles du cycle. La surveillance de la
kaliémie n’est pas nécessaire saufen cas
de facteurs de risque [23].

Dans I’étude rétrospective de Charny
etal.,sur 110 patientes traitées par spiro-

nolactone, 92 % d’entre elles observaient
une efficacité a la dose de 100 mg/jour,
que ce soit sur I’acné du visage, du dos
ou de la poitrine. 51 patientes (46 %)
avaient des effets secondaires, dont 6
(5 % des patientes) justifiant I’arrét du
traitement. Les auteurs proposent d’ins-
taurer le traitement a 100 mg/jour, puis
d’augmenter progressivement les doses,
jusqu’a la dose efficace qui sera mainte-
nue au moins 2 mois [24].

Enfin, une étude rétrospective, menée
sur 70 patientes acnéiques de plus de
20 ans (Age moyen 31,3 ans) traitées par
spironolactone a des doses supérieures
4150 mg/jour, met en évidence que 1'uti-
lisation de pilule de 2¢ génération dimi-
nuerait I’efficacité de la spironolactone,
suggérant de privilégier ’association
d’une pilule de 3° ou 4© génération a la
spironolactone [25].

5. Isotrétinoine : quoi de neuf?
o Fréquence des effets secondaires

Une revue de la littérature réalisée par
Vallerand et al. concernant des études
controlées randomisées, évaluant 'iso-
trétinoine versus placebo ou autres traite-
ments (11 études retenues: 760 patients
randomisés, 751 effets secondaires chez
les sujets traités par isotrétinoine et
388 chez les sujets contréles), conclut
que les effets secondaires sont fréquents
sous isotrétinoine. Les effets secondaires
dermatologiques, ORL et ophtalmolo-
giques sont 2 fois plus fréquents que dans
les groupes controles et représentaient
respectivement 64,8 %, 11,6 % et 7,2 %
des effets secondaires notifiés. Les effets
secondaires psychiatriquesreprésentaient
4,3 % del’ensemble des effets secondaires
mentionnés. Les effets secondaires séveres
nécessitant I’arrét du traitement n’étaient
observés que dans 3,2 % des cas [26].

® Association a la dépression
et a 'anxiété

Le lien entre isotrétinoine et troubles
psychiatriques reste controversé.
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I L'Année thérapeutique

L’adolescence est une période de fragilité
psychologique. Lacné en elle-méme affecte
laqualité de vie des patients, ’humeur, 'es-
time de soi etaugmente lerisque d’anxiété,
de dépression et d’idées suicidaires.

Cette année, I’étude de Le Moigne et al.
évaluait les données de pharmacovigi-
lance concernant les traitements systé-
miques anti-acnéiques (gluconate de
zing, cyclines, érythromycine et isotré-
tinoine), les rétinoides per os (alitré-
tinoine) et d’autres médicaments pris
comme comparateurs.

Chaque cas rapporté était analysé
par 2 psychiatres en double aveugle.
Entre 1984 et 2014, 205 troubles psy-
chiatriques liés a un traitement systé-
mique anti-acnéique étaient rapportés.
71 cas detroubles psychiatriques séveres
étaient confirmés. Il s’agissait le plus
souvent d’hommes, 1’dge moyen était de
20,7 ans. Parmi ces cas, 66 étaient liés a
I’isotrétinoine et 6 déces par suicide était
rapportés. Ainsi, la plus grande propor-
tion d’effets psychiatriques sévéres était
observée avec l'isotrétinoine et la plus
grande proportion d’effets psychia-
triques minimes a modérés était obser-
vée avec I'isotrétinoine et ’alitrétinoine.

Les auteurs soulévent I’hypothése que
les effets secondaires psychiatriques
décrits sous isotrétinoine seraient liés
aux propriétés pharmacologiques des
rétinoides et non a la présence d’une
acné severe [27].

Du point de vue des psychiatres, 1'iso-
trétinoine a un effet reconnu sur le méta-
bolisme cérébral et il a été observé une
réduction significative du métabolisme
orbitofrontal (région associée ala dépres-
sion) apres 4 mois de traitement par iso-
trétinoine. Il existe probablement une
susceptibilité personnelle & prendre en
compte, enrecherchant des antécédents
familiaux de syndromes dépressifs ou de
bipolarité ou des antécédents personnels
de dépression. Une surveillance psycho-
logique des patients est donc indispen-
sable sous traitement par isotrétinoine.

©® Auto-immunité

Il existe quelques cas rapportés dans
la littérature de survenue de maladies
auto-immunes, telles que diabete,
hépatite auto-immune, syndrome de
Guillain-Barré et thyroidite, survenant
dans les derniers mois de traitement
par isotrétinoine ou rapidement apres
la fin du traitement. Cette année encore,
il est rapporté le cas d’une jeune fille
de 16 ans ayant des antécédents fami-
liaux de dysthyroidie auto-immune,
qui présentait une maladie de Basedow
débutant dans les 2 mois avant la fin du
traitement par isotrétinoine. Les auteurs
suggerent que, chez des patients géné-
tiquement prédisposés, I’isotrétinoine
pourrait favoriser la survenue de patho-
logie auto-immune, notamment thyroi-
dienne. Une vigilance particuliére est
donc nécessaire dans ce contexte [28].

6. Evaluation de I'efficacité du
traitement anti-acnéique par les patients

Le suivi d’un traitement anti-acnéique
prescritest faible (environ 50 %) et celaest
laraison majeure d’échec du traitement.

Layton et al. ont recherché comment les
patients acnéiques évaluaient I'efficacité
deleurtraitement. La question posée était:
“Dites-nous avec vos propres mots com-
ment vous jugez si votre traitement est
efficace.” 742 patients avaient répondu.

Les principaux items mentionnés
étaient: moins de boutons (36,7 %),
moins derougeurs (19,4 %), diminution
de la taille des boutons (12,1 %), moins
de douleur et d’inconfort (11,4 %). Les
items sur la qualité de vie étaient peu
mentionnés, considérés par les patients
comme des conséquences de’améliora-
tion cutanée [29].

7. Traitements physiques de I'acné

Traditionnellement, les lasers sont uti-
lisés dans le traitement des cicatrices
d’acné. Mais, de plus en plus, ils sont
proposés seuls ou en association aux

traitements médicaux dans’acné active.
Leur action repose sur la réduction du
portage de P. acneset surlaréduction de
laproduction de sébum. Wiznia et al. ont
fait unerevue de la littérature:

@ Laser 1550 nm, Erbium Glass: il est
utilisé classiquement dans les cicatrices
d’acné. Son utilisation a la fréquence
d’une séance mensuelle dans 1’acné
inflammatoire a montré une améliora-
tion significative et durable. Cela serait
liéauneréduction delataille des glandes
sébacées objectivée sur les biopsies cuta-
nées de patients traités. Néanmoins, des
cas de poussées pustuleuses d’acné et
d’érythéme post-laser sont rapportés.

@ Laser 1064 nm Nd:YAG: il cible le
derme et est surtout utilisé pour les cica-
trices d’acné. Deux larges études ont
montré son efficacité sur ’acné active
mais il n’existe actuellement aucune
étude controlée.

® Laser diode 1450 nm: plusieurs
petites études non contrdlées utilisant
ce laser dans ’acné active montrent des
résultats variés. Son efficacité et son
mécanisme d’action dans1’acné doivent
étre clarifiés.

@ Laser a colorant pulsé 585 et 595 nm :
il cible les 1ésions vasculaires et les cica-
trices atrophiques. Récemment utilisé
dans I’acné active, son activité serait
liée au chauffage de la glande sébacée,
diminuant ainsi la sécrétion de sébum.
Cependant, plusieurs études randomi-
sées en split-face ne montrent pas de
différence significative. Son association
ades peelings a également été proposée.

@ Laser KTP: seules quelques petites
études en split-face ont utilisé le KTP
versusaucun traitement et ne retrouvent
pas de différence significative ou une
amélioration minime et transitoire.

@ PDT: les études montrent des résultats
positifs sur les 1ésions inflammatoires.
Cependant, son utilisation est limitée en
raison des effets secondaires: douleur,



photosensibilité prolongée ou poussée
inflammatoire d’acné. Ce traitement hors
AMMreste un traitement de 28 intention.

® Laser et microparticules: nouvelle
technique appelée SEBACIA, il s’agit
d’une photothermolyse sélective ciblée
sur les glandes sébacées. Elle consiste
en ’application d’une suspension
de microparticules de 0,150 microns
recouvertes par de I’or inerte, suivie de
massages énergiques pour permettre une
bonne pénétration, puis irradiation par
un laser diode 810 nm. Trois séances sont
programmeées. Une évaluation par rap-
portaux traitements classiques de’acné
est nécessaire [30].

B Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges théra-
peutiques sont les suivants: rééquilibrer
le microbiome cutané afin derestaurerla
barriere cutanée, limiter la prolifération
de P. acnes sans induire de résistance et
réguler la sécrétion et la composition du
sébum. Mais la prise en charge est par-
fois difficile en raison d’une mauvaise
compliance au traitement. Compte tenu
du retentissement psychosocial impor-
tant que peut avoir l’acné, il est donc
important d’informer les médecins et les
patients del'intérét d une prise en charge
précoce pour limiter les cicatrices.
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