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Acneé:

quoi de neuf?

— F. BALLANGER-DESOLNEUX
Dermatologue, BORDEAUX.

’ acné touche pres de 80 % des
adolescents et peut parfois
persister a 1’age adulte. Les

conséquences en termes de cicatrices
et d’hyperpigmentations peuvent étre

graves, justifiant un traitement précoce
et adapté.

La compréhension des mécanismes
physiopathogéniques s’est améliorée
au cours de ces derniéres années. Cette
année encore, plusieurs études ont sug-
géré lerole primordial de I'inflammation
dans la genese des lésions acnéiques,
des le stade infraclinique, avant méme
la formation du comédon. Cela a des
implications cliniques et thérapeutiques
importantes.

Quoi de neuf
en épidémiologie?

La revue bibliographique de Bhate
et Williams fait le point sur ce sujet et

confirme que I’acné touche plus de 85 %
des sujets entre 12 et 24 ans [1]. L'acné
modérée a sévere touche environ 20 %
des adolescents, et la sévérité semble cor-
rélée avec la maturité pubertaire. L'acné
prébubertaire (8-11 ans), plus fréquem-
ment observée depuis une quinzaine
d’année, est plus souvent rétentionnelle.
Ceci s’expliquerait par le fait que les
sujets jeunes n’ont pas encore une pro-
duction de sébum suffisamment impor-
tante pour constituer un environnement
propice a Propionibacterium acnes.

L’acné persiste chez environ 64 % des
adultes de plus de 20 ans et 43 % des
adultes de plus de 30 ans.

Les facteurs prédictifs de sévérité de
I’acné sont le nombre de membres de la
famille ayant eu de 1’acné et 1’dge pré-
coce de survenue de I’acné. Par ailleurs,
plusieurs études récentes ont retrouvé
un risque de survenue d’acné proche
de 80 % chez les apparentés au premier
degré d’un sujet ayant présenté de l’acné.

Concernant les variations ethniques, la
prévalence de ’acné est identique chez
les sujets noirs et chez les Caucasiens
(fig. 1); en revanche, elle semble plus
faible chez les Indiens.

Les conséquences socioéconomiques
de I’acné sont rarement étudiées, mais
quelques études comparatives ont
retrouvé un taux plus important de ché-
mage chez les sujets acnéiques adultes
par rapport a des patients contréles non
acnéiques. La présence d’acné serait asso-
ciée a de moins bonnes performances
scolaires chez ’adolescent. Cet impact
socioéconomique de I’acné doit inciter

FI1G. 1: Acné chez une patiente de phototype foncé.

a traiter efficacement les sujets atteints.
Aux Etats-Unis, I’acné cofite pres de
3 millions de dollars par an en termes de
traitement et baisse de productivité.

Concernant le lien entre régime alimen-
taire et acné, une seule étude controlée,
randomisée a montré un effet bénéfique
d’un régime avec faible index glycé-
mique dans le traitement de 1’acné [2].
Selon Melnik, I’alimentation occidentale
—riche en hydrates de carbones hypergly-
cémiques et en lait — aurait un role dans
la survenue ou ’aggravation de 1’acné.
Cela s’expliquerait par I’'augmentation
de la sécrétion d’insuline et d’IGF-1 [3].

Quoi de neuf
en physiopathogénie?

La vision traditionnelle de la séquence
des événements dans 1’acné est actuel-
lemment rediscutée. Elle considérait
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le microcomédon comme ’événement
initial du développement de toutes
les 1ésions acnéiques. Les lésions non
inflammatoires et inflammatoires se
développaient secondairement a des des-
quamations kératinocytaires anormales,
un exces de production de sébum associé
a la prolifération de P. acnes. Des études
récentes ont suggéré lerole primordial de
I'inflammation dans la genése des1ésions
acnéiques, dés le stade infraclinique,
avant méme la formation du comédon.

1. Réle de I'inflammation

Des travaux sur des biopsies de lésions
débutantes d’acné, voireréalisées en peau
non atteinte, chez des sujets acnéiques
montraient la présence d’un infiltrat lym-
phoide T CD3+ et CD4+ en région péri-
folliculaire et dans le derme papillaire,
associé a une augmentation du nombre
de macrophages. Ces cellules représen-
tent la réponse immunitaire adaptative
de’héte a un antigéne: P. acnes. Cen’est
que grice a ce contexte d’inflammation
que celui-ci se lie aux Toll-like receptors
(TLRs) des kératinocytes, des sébocytes
et des cellules dendritiques activant une
cascade de signalisation et la transcrip-
tion de cytokines telles que TNFa, IL8 et
IL6. Les kératinocytes de I’épiderme et
de I'infundibulum sont alors stimulés et
forment un bloc corné. Cela constitue le
début du comédon [4].

Par ailleurs, I’expression et la sécrétion
d’IL1a, cytokine pro-inflammatoire
majeure, sont significativement augmen-
tées dans les premiers stades de déve-
loppement des lésions acnéiques [5]. La
sécrétion d’IL1o est observée in vitro,
lors de la stimulation de TLR2 situé a la
surface des kératinocytes par P. acnes,
et 'IL1a est capable de stimuler la
comédogenese [6].

Enfin, le role des peptides antimicro-
biens dans la pathogénie de ’acné est
soulevé. Ces peptides sont produits par
les cellules épithéliales et les neutro-
philes et permettent une défense rapide

contre une infection en agissant comme
des antibiotiques naturels. Mais ils ont
également des fonctions immunomodu-
latrices. De nombreux peptides antimi-
crobiens sont induits lors d’acné, et on
ne sait pas actuellement si leur action
contre P. acnesestbénéfique ou s’il existe
également une action pro-inflammatoire
via leurs propriétés chimiotactiques et la
sécrétion de cytokines [7].

2. Role de la composition du sébum

L’hyperséborrhée a longtemps été
considérée comme le principal facteur
étiopathogénique de I’acné. Le sébum
est composé d’'un mélange de lipides:
squaléne, esters de cholestérol, cholesté-
rol libre et triglycérides. Actuellement, il
est reconnu que c’est la composition du
sébum plus que la quantité de sébum qui
est déterminante dans le développement
delésions acnéiques. En effet, |’oxygene
et les micro-oganismes transforment le
sébum natif, lysent les triglycérides et
peroxydent le squaléne. Ces composants
ont des propriétés irritantes et cyto-
toxiques provoquant une inflammation,
une hyperkératose folliculaire réaction-
nelle et la formation de comédons [8].

3.R6le de P. acnes

P acnesest essentiellement présent dans
le follicule pilosébacé. Il contient un seul
chromosome circulaire, codant pour
2333 geénes, impliqués dans la synthese
d’un biofilm, processus essentiel dans la
pathogénie de I’acné. Ce biofilm consiste
en la formation d’une colle permettant
I’attachement de P. acnes et des cornéo-
cytes et conduisant a la formation du
microcomédon. La présence de P. acnes
au sein d’un biofilm est significative-
ment plus fréquente chez les acnéiques
par rapport aux contrdles (37 % versus
13 %). Cela le rend plus résistant aux
agents antimicrobiens.

P, acnes sécrete des lipases, des facteurs
chimiotactiques, des métalloprotéases et
des porphyrines qui lui conférent un role

pro-inflammatoire. Il interragit avec les
marqueurs de 'immunité innée que sont
les TLR et les peptides antimicrobiens. Il
stimule la production de sébum et la sécré-
tion de cytokines pro-inflammatoires par
les kératinocytes [9]. Néanmoins, selon
Shaheen et Gonzalez, il n’aurait pas de
role dans l'initiation des lésions inflam-
matoires ou rétentionnelles mais les colo-
niserait secondairement [10]. En effet, les
événements précoces survenant lors de la
formation de comédon peuvent survenir
en I’absence de P. acnes.

Enfin, il existe plusieurs souches de
P. acnes ayant des profils pro-inflam-
matoires différents et donc modulant
différemment "immunité innée. Le
microbiome cutané est donc probable-
ment différents entres les patients non
acnéiques et les patients ayant une acné
minime, modérée ou sévere [11].

4. Acné et barriére épidermique

Existe-t-il au cours de ’acné des ano-
malies de la fonction barriére épider-
mique? Au niveau des lésions d’acné,
il a été observé une augmentation de
I’expression de la filaggrine dans les
kératinocytes du follicule pilosébacé.
De plus, des études in vitro ont montré
que 'incubation de P. acnes dans des
cultures de kératinocytes ou sur des
explants augmentait 1’expression de
filaggrine. Cependant, on ne sait pas
actuellement si ces modifications de
la filaggrine sont primitives ou secon-
daires. Une réduction de I’expresion de
la filaggrine pourrait donc étre liée a un
moindrerisque de développer de’acné.
Par ailleurs, les patients acnéiques ont
un taux significativement abaissé de
sphingosine libre et de céramides. Cela
entrafnerait un déficit de la membrane
lipidique intercellulaire, 'importance
de ce déficit semblant directement cor-
rélée avec la sévérité de I’acné [12].

La pathogénie de I’acné est donc com-
plexe et 'inflammation existe des la
microcomédogeneése: role pro-inflam-



matoire des lipides du sébum, augmen-
tation des médiateurs pro-inflamma-
toires, role de I'immunité innée via les
TLR et les PPAR.

Quoi de neuf en clinique?
1. Acné de I'enfant

Plusieurs articles se sont intéressés
a I’acné de I’enfant afin d’établir des
recommandations de diagnostic et de
prise en charge [13, 14].

La classification de I’acné de I’enfant
est fonction de I’age et distingue cing
catégories:

—’acné néonatale de 0 a 4 semaines de
vie: 20 % des nouveau-nés;

—’acné serait liée a la fois a ’laugmen-
tation de la production de DHEA, a
I’hypertrophie de la zone productrice
d’androgenes au niveau des surrénales
et au passage transplacentaire d’andro-
génes qui stimule la glande sébacée.
Ceci est a distinguer de la pustulose
céphalique néonatale;

—T’acné infantile, de 1 & 12 mois, touche
préférentiellement le gargon (80 % des
cas). L'acné est caractérisée par la pré-
sence de comédons des joues associés
parfois a des nodules inflammatoires.
L’acné est le plus souvent isolée, sans
association a une endocrinopathie;
—1’acné de lamoyenne enfance: 1-7 ans.
Elle ne doit en aucun cas étre considérée
comme normale. Il faut se méfier d’'une
puberté précoce ou d’une encrinopathie
sous-jacente. L'examen clinique doit
étre complété d’un bilan biologique
(FSH, LH, SDHEA, 170H progestérone,
testostérone, prolactine) et d’'une radio-
graphie du poignet gauche pour déter-
miner I’age osseux;

— l’acné du préadolescent, 7 a 11 ans,
touche le plus souvent les filles.
Cliniquement, on observe une prédo-
minance de comédons localisés sur la
zone T et au niveau des oreilles. Cela
peut étre le premier signe de début de
la puberté. L'examen clinique doit étre
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attentif afin d’exclure un hyperandro-
génisme, un syndrome des ovaires
polykystiques et si besoin complété d’'un
bilan biologique hormonal. Ces enfants
présentant des signes de puberté précoce
doivent étre suivis car il existe un risque
de survenue de syndrome dysmétabo-
lique [15]. On constate actuellement un
age moyen plus précoce de survenue de
I’acné. Or, la survenue d’une acné pré-
coce serait prédictive d’une acné plus
sévere et plus difficile a traiter;

—l’acné de I’adolescent: classiquement
décrit.

2. Acné de la femme adulte (fig. 2)

Cette année, une mise au point compléte
est faite sur ’acné de la femme adulte
[16]. Deux sous-types sont actuelle-
ment bien individualisés: ’acné persis-
tante correspondant a la poursuite ou la
rechute d’une acné présente a I’adoles-
cence et I’acné tardive se manifestant a
lage adulte. Cliniquement, I’acné de la
femme adulte differe de ’acné de ’ado-
lescent. Concernant la physiopatho-
génie, 'hérédité, le stress, le surpoids, le
régime alimentaire pourraient jouer un
role. En effet, il a été observé une associa-
tion positive entre augmentation du taux
d’IGF1 et nombre de lésions acnéiques.

FIG. 2: Acné de la femme adulte.

Chez la femme, I’acné peut étre un indi-
cateur de pathologie endocrinienne.

Une étude transversale rétrospective sur
835 patientes acnéiques d’4ge moyen
26,6 ans (patientes de 15 & 18 ans avec
une acné sévere ou modérée et des
signes associés d’hyperandrogénie et des
patientes de plus de 18 ans présentant
une acné papulopustuleuse) retrouvait
des anomalies du bilan hormonal dans
56,92 % des cas. L'augmentation de la
DHEA était 'anomalie la plus fréquem-
ment observée (39,64 % des patientes).
Une augmentation de I’androsténedione
était retrouvée dans 21 % des cas et
I’'augmentation de la testostérone chez
10 % des patientes. Ces résultats souli-
gnent 'importance de laréalisation d'un
bilan hormonal [17].

Concernant I’approche thérapeutique,
I’acné de la femme adulte présente
quelques spécificités: la peau est souvent
réactive, fréquemment irritée par les thé-
rapeutiques et la réponse thérapeutique
est lente. Des combinaisons d’agents
topiques ou I’association d’un topique et
d’un traitement systémique sont recom-
mandées. L’acide azélaique topique peut
étre utilisé en premiere intention dans
les acnés mixtes minimes a modérées
et est souvent aussi efficace mais mieux
toléré que les autres topiques. Il posséde
également une activité antithyrosinase
quilerend intéressant dans les hyperpig-
mentations post-inflammatoires. Le PBO
est souvent mal toléré. Les rétinoides
topiques ont un intérét en traitement
d’entretien. Les traitements hormonaux
peuvent étre efficaces méme chez les
patients n’ayant pas d’anomalie biolo-
gique hormonale. IIs sont indiqués chez
les patients présentant une hypersébor-
rhée et des poussées prémenstruelles et
en deuxiéme intention apres plusieurs
cures d’isotrétinoine.

L'étude de Preneau et al. [18] amis en évi-
dence des facteurs prédictifs de réponse
a l'isotrétinoine chez 32 patientes
acnéiques. Une bonne réponse avec
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isotrétinoine a 0,5 mg/kg/jour était
associée a un faible indice de masse cor-
porelle, un régime a faible index glycé-
mique, ’'absence de tabagisme, ’'absence
de survenue précoce d’acné et I’absence
de lésions du cou.

3. Acné de la femme enceinte

Une étude frangaise sur 378 femmes
enceintes, 4gées en moyenne de
29,8 ans (+ 4,8 ans) présentant de ’acné,
objectivait que 86,6 % des femmes en
avaient avant la grossesse et 59,7 %
décrivaient une aggravation au cours
de leur grossesse.

Concernant les caractéristiques de
l’acné, il s’agit le plus souvent d’acné a
prédominance inflammatoire. 35,2 %
des femmes avaient uniquement des
lésions du visage, majoritairement au
niveau mandibulaire (69 %), et 87,2 %
avaient des lésions au niveau du dos.
L’acné du dos était significativement
plus fréquente si les femmes avaient pré-
cédemment de I’acné. Parallélement, les
femmes de plus de 25 ans avaient signifi-
cativement moins de 1ésions inflamma-
toires superficielles que les femmes de
moins de 25 ans [19].

Concernant la prise en charge, un traite-
ment antibiotique topique était prescrit
chez 50 % des femmes enceintes, posant
la question des risques de résistance bac-
térienne. Il se discute donc I'intérét de
I’association aux sels de zinc (apres les
3 premiers mois de grossesse) qui pour-
rait diminuer ces risques.

Quoi de neuf
en thérapeutique?

L’acné affecte essentiellement les adoles-
cents. Lamajorité d’entre eux recherche
des informations et des conseils & partir
de sources non médicales, via Internet.
Une étude sur 1 214 étudiants montrait
que 57 % traitaient leur acné mais uni-
quement 17 % d’entre eux avaient eu un

avis médical et des conseils thérapeu-
tiques. Les patients qui avaient consulté
un médecin avaient une acné significati-
vement plus sévere. Les patients n’ayant
pas consulté avaient plus souvent des
connaissances erronées sur l’acné. Cela
souligne I'importance du temps accordé
a I'information et a la discussion au
cours de la consultation [20].

1. Traitments locaux
Antibiotiques locaux et réle du PBO

Depuis mai 2013, ’'OMS a ciblé son
action sur les résistances bactériennes
aux antibiotiques. Les praticiens sont
appelés a limiter leur prescription
d’antibiotiques. En dermatologie, ceci
touche essentiellement les prescrip-
tions de traitements anti-acnéiques.
En effet, 50 % des souches de P. acnes
sont résistantes particuliérement aux
macrolides topiques. Les résistances
bactériennes de P. acnes augmentent
avec I’age du patient, la durée de I’acné,
la durée des traitements topiques et sys-
témiques. L’addition d’un PBO au trai-
tement antibiotique topique dans’acné
augmente son efficacité et diminue le
risque de résistance microbienne [21].
Mais avons-nous encore besoin des anti-
biotiques topiques dans le traitement de
I’acné? C’est la question posée par Kircik
au vu des derniéres connaissances sur la
pathogénie de I’acné [22].

Adapaléne et PBO

Plusieurs études ont montré I’efficacité
de cette association dans le traitement de
I’acné chezles adolescents et méme chez
des sujets adultes. L'étude d’Eichenfield
a évalué 'efficacité et la tolérance de
I’association adapaléne-PBO chez des
préadolescents de 9 a 11 ans traités
pendant 12 semaines. Il s’agissait d’'une
étude randomisée incluant 285 patients
d’4ge moyen 10,4 ans ayant une acné
modérée: (142 avec adapaléne-PBO
et 143 avec placebo). Sous traitement,
il était observé une réduction de 63 %

des lésions inflammatoires et 70 % des
lésions non inflammatoires. 20,4 %
des patients traités présentaient des
effets secondaires a type de sensation
d’échauffement et irritation cutanée
essentiellement. Ce traitement est donc
efficace dans ’acné pédiatrique et per-
met une amélioration rapide en minimi-
sant les risques de cicatrices [23].

Une étude sur 70 patients d’4ge moyen
21,2 ans, ayant une acné modérée a
sévere, a analysé l'efficacité de 12 mois
de cette association une fois par jour
apres une cure compléte d’isotrétinoine.
Sur 68 patients ayant terminé I’étude, il
était noté 2 rechutes (2,94 %) au cours
du traitement d’entretien. Auparavant,
¢’était’adapalene 0,1 % créme qui était
choisi pour le traitement d’entretien. Le
taux derechute était entre 6 et 9 %. Cette
thérapeutique combinée permet donc
d’optimiser le traitement d’entretien par
rapport a un rétinoide seul [24].

Cela confirme les résultats de Tan et al.
[25] sur 243 patients ayant une acné
sévere non nodulokystique, montrant
que l’association adapaléne-PBO asso-
cié a un antibiotique oral (doxycycline
pendant 12 semaines suivi d’un traite-
ment d’entretien par adapaléne et PBO
pendant 24 semaines) permettait une
amélioration significative parrapport au
groupe traité par doxycyline + véhicule
(taux d’amélioration compléte ou quasi
complete de 44,5 % contre 16 %). La
poursuite du traitement d’entretien per-
mettait de maintenir les résultats alors
que chez les patients traités en entretien
par le véhicule, le taux d’amélioration
chutait de 27 %.

L’acné étant une pathologie chronique,
le traitement d’entretien est inspensable
pour maintenir les résultats thérapeu-
tiques.

Acide azélaique

L’acide azélaique 20 % est utilisé dans
I’acné pour ses effets anti-inflamma-
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toires, antioxydatif et bactéricide contre
des bacilles Gram négatifs et positifs. 11
a également une action kératolytique. Il
pourrait étre intéressant en traitement
d’entretien en alternative aux rétinoides
topiques. Une formulation en nano-
particules permettrait d’augmenter sa
tolérance [26]. Son association aux réti-
noides topiques a un intérét particulier
dans le traitement de I’acné et des cica-
trices post-inflammatoires survenant sur
peau pigmentée [26].

Tazaroténe topique

Certains rétinoides tels que I’adapaléne
ou le tazaroténe présentent également un
effet anti-inflammatoire qui les rend effi-
caces a la fois sur les 1ésions rétention-
nelles et inflammatoires. Cependant, les
effets secondaires du tazarotene topique
a type d’irritation cutanée sont nette-
ment supérieurs aux autres rétinoide
et a I’adapalene. Une nouvelle forme
moussante a été récemment développée.
Deux études controlées, randomisées, en
double aveugle contre placebo ont été
réalisées aux Etats-Unis et au Canada,
incluant 744 et 742 patients acnéiques
de 12 245 ans. Elles ont mis en évidence
une bonne tolérance et une efficacité
significative de cette forme moussante
appliquée une fois par jour pendant
12 semaines [27].

2. Isotrétinoine
Fortes doses?

L'isotrétinoine est actuellement le seul
traitement reconnu permettant une
rémission compléte d’une acné nodulo-
kystique (fig. 3). De nombreux algo-
rithmes de traitement ont été proposés.
Le protocole avec une dose cumulée de
120 a 150 mg/kg est largement reconnu
actuellement. Cependant, des rechutes
existent nécessitant parfois de réaliser
une seconde cure d’isotrétinoine.

Blasiak et al. [28] présentaient leur expé-
rience surl'utilisation de trés fortes doses

FIG. 3: Acné sévere.

d’isotrétinoine supérieures a 220 mg/kg.
Il s’agissait d’une étude non contrdlée
sur 116 sujets comparant les patients
ayant recu plus de 220 mg/kg par rap-
port aux patients ayant regu moins de
cette dose pendant une durée moyenne
de 6,3 mois et un suivi de 12 mois. Il était
observé un moindre risque de rechute a
12 mois chez les patients ayant regu de
fortes doses (26,6 % contre 43,8 %).

Concernant la tolérance, une dermatose
eczématiforme était significativement
plus fréquente chez les patients recevant
de fortes doses (53,8 % contre 31,06 %).
IIn’y avait pas de différence significative
concernant les autres effets secondaires
biologiques ou cliniques, notamment
avec les modifications de I’humeur ou
les idées dépressives [28].

Nouveaux effets secondaires

Quelques études se sont intéressées aux
effets de I'isotrétinoine sur la sperma-
togenese. L’acide rétinoique pourrait
diminuer le nombre de cellules germi-
nales par induction d'une apoptose.
Cette année, 1’étude de Sikar-Aktiirk
et al. s’intéressait pour la premiere fois
aux effets de I'isotrétinoine sur laréserve
ovarienne par mesure de ’hormone

antimiillérienne (HAM dont la valeur
est directement liée a la réserve ova-
rienne), avant et apres traitement, chez
22 patientes acnéiques et comparative-
ment a 22 témoins sans acné.

Les valeurs de 'HAM avant traitement
étaient supérieures au groupe témoin,
cela pouvant s’expliquer par un certain
degré d’hyperandrogénisme sans forcé-
ment de manifestation clinique.

Les valeurs de 'HAM apres traitement
étaient significativement inférieures
aux valeurs préthérapeutiques. Cette
diminution duniveau de 'HAM fait dis-
cuter un effet apoptotique de I'isotréti-
noine sur les cellules de la granulosa des
ovaires. Cependant, les valeurs obser-
vées en post-isotrétinoine correspon-
daient au niveau des valeurs du groupe
contrdle. Des études complémentaires
sont donc nécessaires pour confirmer
ces résultats [29].

Le premier cas de capillarite purpurique
type purpura annulaire de Majocchi a
été rapporté cette année par Kaplan et al.
chez une jeune femme de 30 ans présen-
tant une acné nodulaire réfractaire. Les
lésions de capillarite apparaissaient sur
les jambes apres 2 mois de traitement
par isotrétinoine a 50 mg/jour et s’éten-
daient rapidement sur les cuisses et les
fesses. Les examens biologiques étaient
normaux. La biopsie cutanée confirmait
le diagnostic. L'isotrétinoine était arrété.
Aucune nouvelle 1ésion n’apparaissait,
et les lésions régressaient en 3 mois.
La chronologie et I’aspect des lésions
étaient trés en faveur d’un effet secon-
daire de I'isotrétinoine [30].

Qualité de vie sous isotrétinoine

30a50 % des adolescents acnéiques pré-
sentent des troubles psychosomatiques
tels que anxiété, dépression, perte de
confiance en soi, jusqu’a des idées sui-
cidaires. Trés récemment, une étude
sur 146 patients acnéiques de 20,5 ans
en moyenne (52 % de femmes, acné



évoluant depuis 47 mois en moyenne)
comparés a des témoins, mettait en évi-
dence — au moyen de questionnaires —
I’existence de troubles obsessionnels
compulsifs plus fréquente chez les
acnéiques. Il s’agissait essentiellement
d’excoriations et de grattage. L'existence
de troubles compulsifs était étroite-
ment corrrélée avec le retentissement
physique et émotionnel de 1’acné sur la
qualité de vie [31].

L’étude prospective de Marron et al. sur
346 patients ayant une acné modérée,
traités par isotrétinoine jusqu’a la dose
de 120 mg/kg, recherchait (au moyen
de score HADS, SF-36 et d’échelle de
qualité de vie DLQI) si le traitement
par isotrétinoine pouvait améliorer les
symptdmes tels que ’anxiété, la dépres-
sion et améliorer la qualité de vie. Il était
observé une amélioration significative
de tous les scores a la fin du traitement
et 84,4 % des patients étaient satisfait du
traitement [32].

Parallélement, la revue de la littérature
de Borovaya et al. objective que la fré-
quence de survenue de symptdmes
dépressifs sous isotrétinoine varie de 2 a
11 % en fonction des études. La majorité
des études n’ont retrouvé aucun risque
de dépression associé au traitement
par isotrétinoine. Cependant, certains
auteurs ont souligné l'effet de I'isotréti-
noine sur certaines structures cérébrales
avec notamment une diminution signifi-
cative du métabolisme orbitofrontal, un
effet sur’hippocampe, pouvant induire
des symptémes dépressifs. Cet effet est
identique a celui de la vitamine A, la
dépression étant un effet secondaire
classiquement décrit dans I’hypervi-
taminose A. Toutefois, contrairement
aux études chez I’animal, les études sur
I’homme ont montré que l’isotrétinoine
n’influencait pas les capacités d’appren-
tissage, d’attention et de mémorisation.
La dépression doit donc étre considérée
comme un effet secondaire rare, imprévi-
sible, idiosyncrasique de Iisotrétinoine.
Pour certains auteurs, 1’existence de
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symptomes dépressifs sous traitement
serait plus souvent associée a des doses
élevées et a des céphalées fréquentes ou
séveres [33].

Peut-on mettre en route un traitement
par isotrétinoine chez un patient ayant
des antécédents de syndrome dépressif?
L’isotrétinoine ne doit pas étre refusé
systématiquement chez un patient
acnéique avec des antécédents de symp-
témes dépressifs. Les recommandations
actuelles proposent une consultation
préalable avec un psychiatre pour déter-
miner lanécessité ounon d’un traitement
antidépresseur et pour avoir I’accord de
mise en route de I'isotrétinoine. La dose
initiale ne doit pas dépasser 0,5 mg/kg, et
des consultations de suivi rapprochées
doivent étre proposées dans les 2 pre-
miers mois de traitement.

Que faire si des symptomes dépressifs
surviennent sous traitement par isotré-
tinoine ? En premier lieu, une consulta-
tion rapide avec un psychologue ou un
psychiatre doit étre proposée. La dose
d’isotrétinoine doit étre diminuée, voire
arrétée, siles symptomes dépressifs sont
séveres.

Le dermatologue doit donc étre vigilant
lors de lamise en route du traitement par
isotrétinoine, mais ne pas hésiter si'indi-
cation sejustifie car I’amélioration parfois
spectaculaire de’acné sous isotrétinoine
permet aussi une amélioration de la qua-
lité de vie de ces jeunes patients et peut
diminuer les signes de dépression.

3. Traitements hormonaux

Diane 35 est de nouveau disponible
depuis fin janvier 2014, apres 8 mois de
suspension. Les autorités européennes
ont estimé que le rapport bénéfice/
risque de Diane 35 restait positif, ce qui
a obligé la France a remettre sur le mar-
ché ce médicament, désormais placé
sous haute surveillance avec restriction
des prescriptions et meilleure informa-
tion sur les contre-indications. Dans un

courrier destiné aux professionnels de
santé concernés (médecins généralistes,
dermatologues, gynécologues, phar-
maciens et endocrinologues), I’ANSM
précise que “Diane 35 et ses génériques
sont dorénavant réservés au traitement
de seconde intention de I’'acné modérée
a sévere dans un contexte d’hyperandro-
génie” et “apres échec” du traitement
standard, consistant en un traitement
topique et/ou d’un traitement antibio-
tique par voie orale. Diane 35 peut se
révéler utile mais son action est lente: les
résultats sont obtenus en 6 mois environ.
Par ailleurs, il est déconseillé chez les
femmes de plus de 30 ans car elles pré-
sentent un risque accru de thrombose.

4. Traitement de l’acné réfractaire:
adalimumab

Des cas d’acné conglobata traités par
étanercept ou infliximab ont déja été
rapportés. Cela est basé sur les connais-
sances de la physiopathogénie de 1’acné
et l'efficacité des anti-TNFo dans des
syndromes comme le SAPHO (synovite,
acné, pustulose, hyperostose, ostéite),
le PAPA (pyogenic sterile athritis, pyo-
derma gangrenosum et acné) et le PASH
(pvoderma gangrenosum, acné, hydra-
dénite suppurée).

Sand et al. rapportent le cas d'un jeune
homme de 18 ans présentant une acné
inflammatoire nodulokystique loca-
lisée sur le visage uniquement et évo-
luant depuis 4 ans. Il avait déjaregu des
cyclines, de 'isotrétinoine seul, associé
ensuite a des corticoides per os puis a
la dapsone, sans efficacité. Pour la pre-
miere fois, un traitement par adalimu-
mab était proposé: a la dose initiale de
80 mg puis 40 mg deux fois par mois.
Une amélioration était observée des le
premier mois de traitement, et tous les
nodules avaient disparu aprés 3 mois
de traitement. Aucun effet secondaire
clinique ou biologique n’était observé
[34]. Le traitement était poursuivi pen-
dant 1 an puis arrété, mais la durée de la
rémission n’est pas connue.
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5. Lasers et lampes

Les lasers sont de plus en plus proposés
et utilisés par les dermatologues pour
aider a la prise en charge de I’acné.

Taylor et al. ont mené une étude sur
21 patients ayant une acné minime a
modérée du dos afin de déterminer
’efficacité de I'TPL 530 nm. L'évaluation
était basée sur le nombre de lésions, la
sécrétion de sébum et la réalisation
de biopsies cutanées avec étude de
I'expression de TLR2 et TNFa. Les résul-
tats mettaient en évidence une diminu-
tion significative du nombre de l1ésions
inflammatoires et une réduction signi-
ficative de I’expression de TNFa, sans
modification de ’expression d’IL10 et
IL8, ce qui pourrait expliquer |'efficacité
de ce traitement [35].

Les lumieres rouges (660 nm) et bleues
(420 nm) sont efficaces dans I’acné: les
premieres par leur effet anti-inflamma-
toire et leur action sur la glande séba-
cée et les secondes par leur action sur
P. acnes. Létude controlée, randomisée
de Kwon et al. sur 35 patients, compa-
rait I’efficacité d’un traitement a domi-
cile par LED rouge et bleue (2,5 min,
deux fois par jour pendant 1 mois) par
rapport a un groupe controle. Le trai-
tement combiné de LED permettait de
diminuer de 77 % le nombre de lésions
inflammatoires et de 54 % le nombre de
lésions non inflammatoires avec une
bonne compliance [36]. Ces traitements
peuvent donc étre discutés en deuxiéme
intention.

6. Classification et traitements
des cicatrices

La Global Alliance, groupe d’experts
dermatologues spécialisés dans ’acné,
s’est intéressée a I’évaluation des cica-
trices d’acné au moyen d’un question-
naire distribué aux différents membres:
il s’agissait de questions générales sur
les cicatrices et de questions sur ’appré-
ciation de photographies cliniques. Ils

FI1G. 4: Cicatrices atrophiques.

ont été surpris d’observer une absence
de concordance dans la terminologie uti-
lisée entre les dermatologues. Il semble
doncnécessaire de créer une classsifica-
tion validée des cicatrices d’acné pour
optimiser la prise en charge thérapeu-
tique [37].

Les cicatrices atrophiques sont la com-
plication de I’acné la plus fréquente
(fig. 4). Le relissage par laser CO,, frac-
tionné permet des améliorations. L'étude
de Halachmi et al. propose de coupler le
laser fractionné a des injections d’acide
hyaluronique. L'étude était réalisée sur
20 patients ayant eu une acné modérée
a sévere avec des cicatrices atrophiques.
Des micro-injections de 20 mg/mL
d’acide hyaluronique de faible visco-
sité, dans le derme moyen, permettaient
une amélioration visuelle significative
immédiate [38].

7. Nouvelles perspectives
thérapeutiques

Les dérivés de la thiazolidinedione
(encore nommés glitazones)

Les infections a P. acnes sont difficiles
a traiter en raison de ’organisation en
biofilm qui contribue & la pathogénie
et aux résistances bactériennes. De

nouveaux agents sont donc recherchés
pour cibler ce biofilm. Des dérivés de la
thiazolidinedione auraient, in vitro, un
effet sur le biofilm de P. acnes, non pas en
affectant I’attachement de P. acnes mais
en favorisant la dispersion des cellules
du biofilm. Ces composés associés aux
traitements anti-acnéiques classiques
permettraient d’augmenter 1’effet de ces
derniers sur les cellules du biofilm [39].

Les pseudoptérosines

Des souches clonales de bactéries
marines dérivées de Pseudopterogorgia
elisabethae (présente dans les eaux cari-
béennes) sont capables de fabriquer des
pseudoptérosines en cultures in vitro.
Ces pseudoptérosines ont des proprié-
tés anti-inflammatoires et sont déja utili-
sées pour accélérer la cicatrisation. Leur
utilisation dans des pathologies inflam-
matoires cutanées telles que le psoriasis
ou l’acné pourrait donc étre intéres-
sante [40]. Cependant, leur mécanisme
d’action exact doit étre précisé.

Conclusion

L’acné est une pathologie complexe qui
peut laisser des cicatrices physiques et
psychologiques. Une meilleure connais-
sance récente des mécanismes physio-
pathogéniques permet de considérer
I’acné comme une pathologie inflam-
matoire dés le stade infraclinique.
L'information du patient et de sa famille
sur la pathogénie et les conseils donnés
au cours de la consultation, répétés au
cours du suivi, permettent d’améliorer
la compliance au traitement.
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