Ouoi de neuf

dans l’acne?

— F. BALLANGER-DESOLNEUX
Dermatologue, BORDEAUX.

acné est une pathologie

inflammatoire du follicule

pilosébacé, tres fréquente, et
pouvant avoir un retentissement impor-
tant sur la qualité de vie. Selon les cri-
teres de ’OMS, I’acné est une pathologie
chronique et doit étre prise en charge
comme telle. L’acné peut étre isolée ou
s’inclure dans certains syndromes. Des
découvertes récentes ont montré I'impor-
tance de 'inflammasome et de certaines
cytokines dans la physiopathogénie de
I’acné, permettant de mettre en évidence
de nouvelles cibles thérapeutiques.

Quoi de neuf en
épidémiologie?

1. Role du tabac et
des facteurs diététiques

L’institut CSA a conduit en France, en
2012, une étude sur des sujets de 15 a
24 ans. Les caractéristiques des sujets
acnéiques étaient comparées aux sujets
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non acnéiques. La consommation de cho-
colat et de confiseries était significative-
ment associée a la présence d’acné (odds
ratio: 2,38). La consommation réguliére
de cannabis était associée a I’acné (odds
ratio: 2,88). De maniére un peu sur-
prenante, la consommation de plus de
10 cigarettes par jour était protectrice par
rapport a I’acné (odds ratio: 0,44) [1].

Une étude récente au Paraguay a mis
en évidence que l’absence d’acné était
associée a des taux significativement
plus bas d’obésité, de diabéte, d’hyper-
lipidémie et de maladies cardiovas-
culaires. Cette découverte suggere
I'influence d’un terrain génétique ou
d’habitudes nutritionnelles [2].

2. Comorbidités associées
al’acné sévere

Une large étude prospective, portant sur
9417 enfants 4gés de 0 & 17 ans, a étu-
dié la prévalence de ’acné sévere aux
Etats-Unis et les comorbidités associées.
La sévérité de I’acné et les comorbidi-
tés étaient établies uniquement sur des
données d’interrogatoire (des parents) et
non d’examen clinique. La prévalence
de I’acné sévere était de 1,7 % a 11 ans,
et augmentait progressivement jusqu’a
12,1 % a 17 ans. Le risque de dévelop-
per une acné sévere était plus important
chezlesjeunesfilles 11-13 ans, blanches,
avec un niveau socioéconomique élevé.
Les adolescents acnéiques présentaient
plus fréquemment des pathologies res-
piratoires (telles que sinusites, amygda-
lites, asthme et allergies respiratoires)
et des pathologies digestives (telles que
reflux gastro-cesophagien, douleurs
abdominales, nausées et vomissements).
Méme s’il s’agit de pathologies banales

chez I’enfant, les auteurs soulévent le
role éventuel de P. acnes dans la surve-
nue de ces infections [3]. Par ailleurs,
ces affections génerent des prescriptions
médicamenteuses et notamment d’anti-
biotiques, qui pourraient étre impliquées
dans des phénomenes de résistance de
P.acnes [4].

Enfin, les symptomes dépressifs et sur-
tout les troubles anxieux étaient plus
fréquents chez les acnéiques, cela étant
probablement la conséquence du carac-
tére chronique de I’acné.

Quoi de neuf en
physiopathogénie?

1. Génétique

Plusieurs études génétiques ont été
réalisées cette année. Une large étude
cas-témoins sur des patients chinois
(1056 cas et 1056 témoins) présentant
une acné sévere a permis d’individua-
liser deux nouveaux loci de suscepti-
bilité: 11p11.2 et 1q24.2. Ces loci sont
impliqués dans le métabolisme des
androgenes, les processus d’inflamma-
tion et la formation de cicatrices [5]. Une
seconde étude génotypique anglaise
comparant 1893 patients acnéiques et
5132 controles a permis d’identifier
3 autres loci: 11q13.1, 5q11.2 et 1g41,
tous les trois impliqués dans la voie de
signalisation du TGFp.

Les auteurs soulévent ’hypothése d’'une
dysrégulation dans les voies de signalisa-
tion du TGFp constituant une susceptibi-
lité au développement de’acné [6]. Enfin,
I’étude pakistanaise de Younis et al. sur
380 contrdles et 430 patients acnéiques
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mettait en évidence deux variants allé-
liquesdeI'IL6 et de 'IL.1 associés al’acné,
soulignant I'influence des cytokines pro-
inflammatoires dans ’acné [7].

2. Composition du sébum

L’hyperséborrhée alongtemps été consi-
dérée comme le principal facteur étio-
pathogénique de ’acné. Le sébum est
composé d’'un mélange de lipides: squa-
Iénes, esters de cholestérol, cholestérol
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
de lésions acnéiques. En effet, ’oxygene
et les micro-organismes transforment
le sébum natif, lysent les triglycérides
et peroxydent le squaléne. Ces compo-
sants ont des propriétés irritantes et cyto-
toxiques provoquant une inflammation,
une hyperkératose folliculaire réaction-
nelle et la formation de comédons. Les
altérations de la composition du sébum
ont donc unréle primordial dans I'initia-
tion des lésions d’acné [8].

3.Role de P. acnes et importance
de la voie TH17

P. acnes joue un role indiscutable dans
la pathogénie de I’acné. Son rdle passe
par l’activation de I'immunité innée en
stimulant les toll-like récepteurs des cel-
lules du follicule pileux (kératinocytes et
cellules de Langerhans) et en induisant
la sécrétion de peptides antimicrobiens
par ces cellules et par les sébocytes. Cela
conduit donc a une inflammation chro-
nique du follicule pilosébacé.

Li et al. ont mis en évidence que P. acnes
active ’inflammasome (complexe de
protéines capables de s’assembler en
une structure activatrice de la cascade
caspase 1, conduisant ainsi a la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires
impliqué dans I'immunité innée) dans
les sébocytes humains in vivo et in vitro,
entrainant la production d’IL1p qui exa-
cerbe I'inflammation [9].

De plus, cette année, Kistowska et al. ont
étudié la réponse immunitaire adapta-
tive secondaire a la présence de P. acnes
dans la peau. Leurs résultats montrent
que les cellules T de phénotypes Th1 et
Th17 sont fortement retrouvées dans les
lésions inflammatoires d’acné. L'IL17,
les cytokines effectives Th1 et Th17, les
facteurs de transcription et les récepteurs
aux chémokines étaient fortement expri-
més dans les lésions d’acné. Il apparait
donc que P. acnes pourrait déclencher
une réponse mixte Th17/Th1 par la
stimulation de la sécrétion de I'IL17A
et IFNy par les lymphocytes T CD4+
spécifiques. L'IL17 joue un réle dans le
recrutement et I’activation des polynu-
cléaires neutrophiles et induit la sécré-
tion de cytokines pro-inflammatoires,
de métalloprotéases et de nombreuses
chémokines (fig. 1). Elle aurait donc un
r6le clé dans la cascade inflammatoire
déclenchée par P. acnes [10]. Cela sou-
ligne le role de P. acnes a la fois dans
les stades précoces de développement
de I’acné et dans les stades plus tardifs.
Ces découvertes récentes ouvrent de
nouvelles perspectives thérapeutiques
dans les acnés séveres en ciblant la voie
TH17, comme dans le psoriasis.

Concernant le role du tabac dans I’acné
de l’adulte, Yang et al. ont étudié la
relation entre les taux de cytokines pro-
inflammatoires, notamment d’IL1a,
et la peroxydation des lipides entre
22 patients adultes acnéiques non
fumeurs et 21 patients adultes acnéiques
fumeurs. Les taux d'IL1c et de peroxydes
lipidiques étaient significativement
plus élevés dans les comédons. Le tabac
semble donc jouer un réle dans la phy-
siopathogénie de’acné chez I’adulte en
augmentant le stress oxydatif [11].

Quoi de neuf en clinique?
1. Acné de la femme adulte

Ces derniéres années, I’acné de la femme
adulte a été clairement individualisée et
constitue une forme clinique différente
de I’acné de l’adolescent. Sur le plan
physiopathogénique, ces différences
sont mal comprises. Comment expliquer
I’'augmentation des cas d’acnés chez la
femme adulte?

Albuquerque et al. incriminent le stress
de la vie moderne et plus particuliere-
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FI1G 1: Effets de I'IL17 sur les kératinocytes (d’aprés Kelhald HL et al., PLOS ONE 2014;9:8:E105238).



ment le manque de sommeil pouvant
avoir des conséquences psychologiques,
hormonales et immunologiques [12].

Dréno et al. ont réalisé une large
étude observationnelle multicentrique
incluant 374 patientes agées de plus de
25 ans et consultant pour de ’acné (dge
moyen 32 ans). 25 % des patientes rap-
portaient un dge de survenue de ’acné
supérieur a 20 ans. 10,8 % présentaient
des signes d’hyperandrogénie associés.
24,8 % étaient fumeuses. L'acné était
significativement plus séveére chez les
fumeuses que chez les non fumeuses. De
maniére surprenante, dans 90 % des cas,
la distribution de 1’acné était identique
a celle des adolescents. Dans 11 % des
cas, l’acné étaitlocalisée uniquement au
niveau mandibulaire. Ce groupe signa-
lait un stress quotidien et avait un travail
stressant. Cependant, cette étude incluait
des patientes déja sous traitement et ne
correspondait pas a une premiere visite
de prise en charge [13].

Parallelement, Tanghetti et al. ont mené
une étude sur 208 patientes pour évaluer
le retentissement psychologique et social
del’acné de la femme adulte. Il s’agissait
d’une étude de prévalence, par Internet,
sur un échantillon de femmes de 25 a
45 ans, représentatif de la population
américaine, ayant au moins 25 lésions
visibles d’acné. 51,4 % étaient d’origine
caucasienne, 24,5 % d’origine africaine,
11,1 % d’origine hispanique, 7,7 % asia-
tique. L'age moyen de survenue de I’acné
étaitde 15,9+ 6 ans et 1/4 avait une acné
survenue a ’dge adulte. Cliniquement,
les1ésions d’acné prédominaient sur les
joues (79,8 %), le menton (77,9 %) et le
front (77,4 %). 90 % présentaient des
rougeurs persistantes, 63 % des exco-
riations et 62 % des hyperpigmentations
post-inflammatoires. Selon les patientes,
les facteurs aggravants 1’acné étaient:
le cycle (60,6 %), le stress (55,3 %), la
transpiration (40,9 %), l'usage de cos-
métiques (39,9 %), le temps (33,2 %).
Le retentissement sur la qualité de vie et
sur la confiance en soi était évalué par un
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questionnaire de 19 items (Acne-QoL).
75 % des patientes reconnaissaient étre
embarrassées ou frustrées par leur acné.
L’acné était significativement associée a
des symptémes de dépression et anxiété,
etavait une influence sur les capacités de
concentration (43,4 %) [14]. Au travers
de ces deux études, la vision del’acné de
la femme adulte composée de nodules
et éléments inflammatoires des zones
mandibulaires ne semble donc pas étre
lamajorité des acnés de la femme adulte.
En revanche, 'influence du stress et le
retentissement sur la qualité de vie sont
indiscutables [13].

2. Caractéristiques de ’acné
sur peau noire

Poli et al. ont comparé les caractéris-
tiques cliniques des acnés de la femme
adulte (> 25 ans) en France (hopital
de Créteil : 50 patientes) et en Afrique
subsaharienne (hopitaux de Dakar:
32 patientes et Bamako: 44 patientes).
Les résultats montrent que ’acné était
plus sévere en Afrique qu’en France,
probablement en raison d’un moindre
acces aux soins. Les pigmentations post-
inflammatoires, ’atteinte des joues et du
front étaient plus fréquentes sur photo-
type foncé (fig. 2). L'atteinte du menton

F1G. 2: Acné sur peau pigmentée.

était plus fréquente sur phototype clair.
L'hyperpilosité losangique abdominale
était significativement plus fréquente
chez les femmes africaines sans autre
signe d’hyperandrogénie. Cette pilosité
n’est donc pas, sur peau foncée, un mar-
queur d’anomalie hormonale [15]. Ces
différences cliniques étaient également
observées dans1’étude de Callender et al.
sur 208 patientes (4ge moyen 35 + 6 ans)
composé de 51,4 % de patientes cauca-
siennes et 48,6 % de non caucasiennes
(africaines, hispaniques, asiatiques ou
autres). Par ailleurs, 1’4ge de survenue
de l’acné et ’dge de prise en charge
étaient plus précoces chez les patientes
caucasiennes [16].

Les habitudes cosmétiques des femmes
africaines peuvent favoriser la survenue
d’acné sur peau noire: la “pommade
acné” du front est favorisée par ’appli-
cation de corps gras sur les cheveux.
L'utilisation de produits dépigmentants,
tels que le clobétasol, peut favoriser la
survenue d’acné inflammatoire des
joues. L'utilisation de produits tels que le
beurre de cacao pour réduire les hyper-
pigmentations peut également exacerber
I’acné. Enfin, la prévalence de cicatrices
hypertrophiques ou chéloides est plus
importante sur peau noire, notamment
au niveau du tronc [17].

3. Acné blaschko-linéaire

Kirtsi et al. rapportent le cas d'un jeune
garcon de 12 ans, présentant un syn-
drome d’Apert (craniosynostose en rap-
portavecunemutation du géne FGFR2,le
plus souvent au niveau de’exon 5 ou 7),
ayant développé précocement, a 1’age
de 8 ans, une acné sévere localisée sur
les plaques hypopigmentées blaschko-
linéaires du tronc, des bras et de la face.
Un traitement par isotrétinoine pendant
6 mois permettait la rémission. L'étude
d’une biopsie cutanée en zone acnéique
mettait en évidence une mutation de
I’exon 4 du géne FGFR2 a I’état hétéro-
zygote uniquement dans les kératino-
cytes autour de I'infundibulum: cela
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était compatible avec un mosaicisme
postzygotique. La présence de mutation
du géne FGFR2 dans les kératinocytes
apparait donc suffisante pour induire
une kyperkératinisation folliculaire
et des phénomenes inflammatoires
conduisant a une acné sévere [18].

4. Acné localisée déclenchée par
une radiothérapie

Sibaud et Hubiche rapportent 2 cas
d’acné localisée, survenant sur site
de radiothérapie: le 1°" patient agé de
49 ans, présentait des papules inflamma-
toires du cou sur la zone de radiothéra-
pie pour un carcinome spinocellulaire et
le 2¢ patient 4gé de 58 ans développait de
nombreux comédons ouverts et micro-
kystes sur le nez, 3 semaines apres le
début de laradiothérapie pour un méla-
nome muqueux de la cavité nasale. Les
lésions restaient strictement localisées
au site de laradiothérapie et régressaient
a l’arrét de la radiothérapie grace a un
traitement local et a des extractions de
comédons. Le mécanisme de survenue
n’est pas connu. L'existence d’antécé-
dent personnel d’acné ne constitue pas
un facteur prédisposant. La radiothéra-
pie pourrait influencer la quantité et la
composition du sébum produit et aug-
menterait I’expression du TGFp [19].

Quoi de neuf en
thérapeutique?

En 2015, ’acné n’est plus considérée
comme une maladie infectieuse mais
comme une maladie auto-inflammatoire.

1. Le probléme actuel des
résistances bactériennes

Que ce soit par les dermatologues, les
pédiatres ou les médecins généralistes,
les antibiotiques locaux restent les trai-
tements les plus prescrits dans I’acné ces
derniéres années: 30 % des patients en
regoivent et, dans la moitié des cas, il
s’agit du seul traitement antiacnéique

administré. Pourtant, les recommanda-
tions dans la prise en charge de 1’acné
précisent que:

>>> Les antibiotiques locaux ne doivent
pas étre prescrits seul mais en associa-
tion avec du peroxyde de benzoyle
(PBO) ou des rétinoides locaux afin de
limiter les résistances bactériennes et
d’augmenter le spectre d’action. Trois
traitements combinés existent:

— érythromycine 4 % + trétinoine
0,025 % : Erylik, laboratoire Bailleul;
—PB0O 2,5 % + adapaléne 0,1 % : Epiduo,
laboratoire Galderma;
—Clindamycine 1,2 % + trétinoine
0,025 % : Zanea, laboratoire Meda.

>>> Les antibiotiques systémiques
ne doivent pas étre utilisés plus de
12 semaines, et doivent étre associés obli-
gatoirement a du PBO ou des rétinoides
locaux. Une étude rétrospective s’intéres-
saitala durée de prescription des antibio-
tiques dans’acné: Cette durée a diminué
par rapport aux études antérieures: dans
93 % des cas, elle était inférieure 8 9 mois.
La durée moyenne était de 4 mois mais,
dans 57,8 % des cas, elle n’était pas asso-
cié a un traitement topique [20].

>>> Les antibiotiques locaux ne doivent
pas étre associés a des antibiotiques sys-
témiques. Comme le rappelle Thiboutot
et al., ’acné n’est pas une infection:
P. acnes est une bactérie commensale
présente chez la plupart des individus
post-puberes. La destruction de P, acnes
peut permettre une amélioration mais
pas nécessairement une guérison de
I’acné. Le mécanisme d’action des anti-
biotiques dans ’acné reste mal connu,
mais ils agissent probablement plus en
inhibant'inflammation que par destruc-
tion de P. acnes [21]. Actuellement, on
s’intéresse plutét a I'utilisation de plus
petites doses de cyclines pour leur béné-
fice anti-inflammatoire sans pression de
sélection sur les bactéries.

Ace titre, Ozuguz et al. se sont intéressé
a ’évolution de la flore nasopharyngée

chez des patients acnéiques traités par
cyclines et isotrétinoine. Quatre groupes
étaient constitués: 15 patients acnéiques
non traités, 20 patients acnéiques trai-
tés par cyclines, 20 patients acnéiques
traités par isotrétinoine et 20 patients
non acnéiques. Aprés 3 mois de traite-
ment, les acnéiques non traités et ceux
traités par isotrétinoine avaient une flore
normale. Sur les 20 patients traités par
cyclines, 7 avaient une flore inhibée,
et chez 5 patients, des staphylocoques
dorés étaient isolés. Ces traitements
prolongés exposent donc au risque de
déséquilibre de la flore nasale et au por-
tage staphylococcique sans forcément de
traduction clinique [22].

En 2015, larésistance bactériologique de
P, acnes est uneréalité épidémiologique
mondiale, qui concerne essentiellement
les macrolides. Dans certains pays, 50 %
des souches de P. acnes sont résistants.
La probabilité de résistance de P. acnes
augmente avec I’age du patient, la durée
del’acné et la durée des traitements anti-
biotiques topiques et systémiques [21]
Ces résistances font courir deux risques
majeurs: lamodification du microbiome
cutané par pression de sélection et le
développement d’infections profondes
a P acnesrésistant. En effet, P acnes est
un pathogeéne émergent. Autrefois consi-
déré comme une souillure, on considére
actuellement qu’il est le responsable pro-
bable d’un certain nombre d’infections,
telles que des prostatites chroniques
ou des infections sur prothéses ostéo-
articulaires, vertébrales, cardiaques ou
oculaires. Le diagnostic d’infection &
P acnes n’est pas facile et nécessite une
analyse bactériologique minutieuse. Le
typage de P. acnes repose sur ’analyse
de la séquence de deux génes: RecA
(recombinase A) et tly (hémolysine/
cytotoxine) [23].

Toutes ces observations doivent nous
faire prendre conscience de la nécessité
d’utiliser les antibiotiques dans ’acné
de maniere judicieuse et selon le respect
des recommandations.



2. Nouveautés dans
les traitements locaux

Une nouvelle association vient d’étre
mise sur le marché pour le traitement
topique de I’acné: clindamycine 1,2 %
+ trétinoine 0,025 % : Zanea, labora-
toire Meda. Les résultats de trois études
randomisées, en double aveugle, ont
été regroupés. Au total, 4550 patients
ont été randomisés entre I’association
clindamycine + trétinoine, trétinoine
seule, clindamycine seule ou placebo
pendant 12 semaines. Le pourcentage
deréduction du nombre total de 1ésions,
du nombre de lésions inflammatoires,
rétentionnelles était significativement
plus élevé avec 1’association par rap-
portau produit seul (p < 0,01). Cela était
également observé dans le sous-groupe
des patients adolescents et dans le sous-
groupe des patients présentant une acné
modérée [24]. Ce traitement peut donc
étre proposé chez les sujets de plus de
12 ans présentant une acné mixte, mais
en tenant compte des recommanda-
tions actuelles concernant 'utilisation
des antibiotiques dans I’acné. Selon les
recommandations de bonnes pratiques
de ’ANSM, ’association d’un antibio-
tique local et d’un rétinoide local peut
étre proposée en cas d’acné inflamma-
toire avec intolérance au PBO.

Jacobs et al. ont étudié la rapidité
d’action des traitements topiques anti-
acnéiques. Via Medline, les études cli-
niques visant a comparer ’efficacité
de traitements topiques dans l’acné
papulo-pustuleuse minime & modérée
ont été prises en compte. Sur 283 essais,
seulement 23 études ont été retenues.
L’objectif principal était le délai d’obten-
tion d’uneréduction de 25 % dunombre
initial de lésions inflammatoires. Les
dosages élevés de PBO ne semblent
pas plus rapidement efficaces. Le PBO
semble agir plus rapidement que la tré-
tinoine. I’adapaléne semble agir plus
rapidement que I'isotrétinoine topique,
mais la comparaison adapaléne et tréti-
noine donnait des résultats discordants.
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L’association clindamycine/PBO semble
plus rapidement efficace que ’adapa-
lene seule. Les associations adapaléne/
PBO et clindamycine/PBO ont des temps
d’efficacité comparable. Ce parametre de
délai de début d’action d’un traitement
est trés intéressant a connaitre car la rapi-
dité d’action permet d’optimiser ’adhé-
rence du patient au traitement [25].)

3. Nouveautés concernant
l'isotrétinoine

Lisotrétinoine arévolutionné la prise en
charge de’acné sévere (fig. 3). Ses méca-
nismes d’action sont multiples: action
sébosuppressive par diminution de la
taille et de I’activité des glandes séba-
cées, action comédolytique, anti-inflam-
matoire et immunologique par réduction
de I’expression de TLR2 et réduction de
la prolifération de P. acnes. Larémission
a long terme serait liée a la diminution
prolongée de ’expression de TLR2 a la
surface des monocytes sanguins. Cela
souligne son action systémique et non
limitée a la peau.

Actuellement, I'isotrétinoine est pré-
conisé dans les acnés nodulokystiques
inflammatoires, dans les acnés a évolu-
tion cicatricielle et dans les acnés inflam-
matoires récidivantes, méme si elles ne

FIG. 3: Acné sévére: indication & isotrétinoine.

sont pas nodulokystiques. Il est souvent
proposé plus rapidement qu’il y a des
années ol il était considéré comme le
traitement de derniére intention [26].
Depuis janvier 2015, ’ANSM a restreint
les prescriptions initiales d’isotrétinoine
aux seuls dermatologues, mettant en
avant lerisque tératogene. Les médecins
généralistes ne pourront plus initier une
prescription, mais pourront effectuer le
suivi des patients. Par ailleurs, les docu-
ments réglementaires mis a la disposition
des dermatologues sont complétés par
un courrier de liaison avec les médecins
généralistes et une échelle de dépression
ADRS (Adolescent depression rating
scale) afin de pouvoir dépister au plus
vite les premiers symptomes.

De maniére intéressante, Tan et al. ont
comparé l'efficacité de lisotrétinoine
(0,5 a 1 mg/kg) a celle de la doxycy-
cline 200 mg/j + ’association adapaléne
+PBO (A/PBO) sur 20 semaines dans
I’acné sévere nodulokystique. 1l s’agis-
sait d’une étude multicentrique, rando-
misée, contrdlée portant sur 266 patients
(133 dans le groupe isotrétinoine et
133 dans le groupe doxy + A/PBO).
L’isotrétinoine était significativement
supérieure a 20 semaines de traitement
concernant la réduction du nombre
total de 1ésions, du nombre de 1ésions
inflammatoires et du nombre de nodules.
Cependant, I’association doxy + A/PBO
réduisait significativement plus rapide-
ment le nombre de 1ésions inflamma-
toires, dés la 2¢ semaine. Les auteurs
concluent que, en intention de traiter,
’association doxy + A/PBO est non infé-
rieure a Iisotrétinoine (63,9 % vs 54,9 %
de succes respectivement). Cette combi-
naison est donc une alternative a I’isotré-
tinoine lors de contre-indication, ou chez
les patients intolérants ou ne souhaitant
pas l'isotrétinoine. Cependant, 'utili-
sation de doxycycline a la posologie de
200 mg/j, comme dans cette étude, n’est
pas la pratique courante [27].

L’acné est une pathologie chronique qui
peut toucher les adultes. Il s’agit le plus
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souvent d’acnés minimes mais qui ont
un retentissement psychologique impor-
tant. Rademaker et al. ont recherché
l’efficacité de petites doses d’isotréti-
noine: 5 mg/j, sur ces formes d’acné. Il
s’agissait d'une étude contrdlée, rando-
misée, en double aveugle portant sur
58 patients (25-55 ans) ayant trois lésions
acnéiques ou plus par mois sur le visage
pendant les 3 derniers mois. Aucun
patientn’excédait le grade 2. Les patients
étaient randomisés en deux groupes:
isotrétinoine pendant 32 semaines ou
placebo pendant 16 semaines et isotré-
tinoine pendant 16 semaines. Puis, les
deux groupes étaient suivis pendant
10 semaines sans traitement afin de déter-
miner le taux et la vitesse de récidive. Il
y avait une différence tres significative
entre les deux groupes concernant le
nombre total de 1ésion, le DLQI et le bien-
étre de patients traités par isotrétinoine,
dés la semaine 4. Les effets secondaires
étaient minimes. Lefficacité de I'isotré-
tinoine apparait beaucoup plus rapide
que celle observée chez les adolescents
oul'isotrétinoine était utilisé a 0,5 mg/kg.
Cela peut étre 1ié a la faible sévérité de
I’acné chez les patients de cette étude,
mais souléve la possibilité d’un méca-
nisme d’action différent de I'isotrétinoine
lorsqu’il est utilisé a tres faible dose. La
durée nécessaire de traitement a petites
dosesn’est pas connue: 1an, 2 ans? Dans
tous les cas, le risque tératogéne existe
méme a petites doses [28].

Cette année, de nouveaux effets secon-
daires imputables a I’isotrétinoine ont
été rapportés:

— un cas de purpura annulaire de
Majocchi chez une jeune femme tren-
tenaire. L'apparition était notée 2 mois
apres l'introduction de I’isotrétinoine
pour une acné nodulokystique réfrac-
taire. Les 1ésions régressaient rapide-
ment apres l’arrét de l'isotrétinoine.
La chronologie et I’aspect des lésions
étaient trés en faveur d’un effet secon-
daire de l'isotrétinoine [29];

—un cas de syndrome de Sweet chez une
jeune fille de 19 ans sans antécédent de

pathologie inflammatoire du tube diges-
tif et sans pathologie rhumatologique.
Quelques mois apres l'instauration de
I'isotrétinoine pour une acné sévere du
visage, la patiente décrivait I'apparition
d’uneasthénie, de douleurs articulaires et
d’une perte de poids de 5 kg puis I’appari-
tion delésions en plaques érythémateuses,
cedémateuses et douloureuses surlajambe
droite et surla zone sus-pubienne. Le bilan
biologie objectivait une hyperleucocy-
tose a PNN. Les bilans bactériologique,
mycobactériologique et immunologique
étaient négatifs. La biopsie cutanée était
compatible avec un syndrome de Sweet
sans image de vascularite. L'isotrétinoine
a été arrété, et il était débuté de la predni-
solone 60 mg/j pendant 15 jours puis avec
une décroissance. Larésolution compléte
était observée en 4 semaines [30].

Les acnés fulminans sont toujours dif-
ficiles a prendre en charge. Giavedoni
et al. rapportent cette année un cas traité
avec succes par association ciclosporine
et isotrétinoine. Il s’agissait d’un jeune
homme de 15 ans, présentant une acné
conglobata. Le traitement instauré était
isotrétinoine 20 mg/j + prednisolone
15 mg/j, puis les doses d’isotrétinoine
étaient augmentées a 30 mg. La, appa-
raissaient une hyperthermie a 39 °Cavec
des papulopustules ulcérées du visage et
dos. L'association ciclosporine 5 mg/kg/j
et isotrétinoine 30 mg/j permettait une
amélioration rapide. La ciclosporine
était arrétée au bout de 4 mois et I'iso-
trétinoine était poursuivi jusqu’ala dose
complete [31].

4. Nouveautés dans le
traitement hormonal dans I’acné

Le traitement hormonal est indiqué en
deuxiéme intention, dans les cas de non-
réponse aux thérapeutiques standard.
Il n’est pas indiqué en monothérapie mais
plutdt en association avec d’autres thé-
rapeutiques antiacnéiques, en particulier
les traitements topiques tels que le PBO,
lesrétinoides ou I’acide azélaique ou avec
les antibiotiques systémiques [32].

La prise en charge des acnés cycliques de
la femme est souvent difficile. Lessner
et al. ontréalisé une étude rétrospective
sur41 femmes (4gées de 19 a 57 ans) pré-
sentant une acné modérée a sévere avec
évolution cyclique et traitée par spirono-
lactone de 50 & 200 mg par jour associée a
un rétinoide topique 0,025 % ou adapa-
lene 0,1 %. Le traitement par spironolac-
tone était initié a 50 mg/j. S’il n’y avait
pas d’amélioration apres 3 mois, la dose
étaitaugmentée de 25 mgtous les 3 mois.
La réponse au traitement était évaluée
de 0 4 4 (pas de réponse et amélioration
complete). Chez une patiente, le traite-
ment n’a pas eu d’effet. Chez 12,2 % des
patients, la réponse était jugée minime.
Chez 63,4 % des femmes, la réponse
au traitement était considérée comme
excellente [33].

5. Nouveautés dans le traitement
des cicatrices

La correction des cicatrices d’acné
nécessite le plus souvent I’association
de plusieurs traitements et, malgré
cela, les résultats sont parfois incom-
plets. La prise en charge des cicatrices
atrophiques d’acné est particuliere-
ment complexe (fig. 4). Les injections
percutanées de collagéne et d’acide
hyaluronique peuvent étre envisagées.
Cette année, une étude multicentrique,
randomisée en double aveugle, a per-
mis de tester 1'utilisation de micros-
pheres de polyméthacrylate de méthyl
dans cette indication. 147 sujets étaient
traités et recevaient deux séries d’injec-

FI1G. 4: Cicatrices atrophiques d’acné.



tions puis étaient suivis pendant 6 mois.
Lefficacité était évaluée pour chaque
cicatrice atrophique selon une échelle
validée. L'amélioration chez les sujets
traités était significative (64 % contre
33 % chez les sujets controles) [34].

Parallélement, 1’utilisation de la
radiofréquence fractionnée associée au
microneedling (microponction) permet
de délivrer I’énergie dans le derme pro-
fond et conduit a un remodelage cutané
avec néocollagenese et néo-élastogenése.
Cette technique est utilisée dans les
cicatrices atrophiques d’acné. L'équipe
japonaise de Kim et al. a testé cette
technique chez 25 patients présentant
une acné modérée a sévere. Le traite-
ment était réalisé trois fois & un mois
d’intervalle. Le comptage du nombre
de lésions, de I’excrétion de sébum et la
satisfaction des patients étaient évalués
4, 8 et 12 semaines apres la premiere et
la derniere séance. Les résultats mon-
traient une amélioration significative
de la sécrétion de sébum, du nombre de
lésions inflammatoires et de la satisfac-
tion des patients. Des effets secondaires
transitoires étaient notés, tels que saigne-
ment, douleur ou érythéme [35]

Quoi de neuf concernant
la qualité de vie des
patients acnéiques?

L’étude de Zauli et al. sur 100 sujets
acnéiques (50 masculins et 50 fémi-
nins) recherchait 1’existence d’une
relation entre qualité de vie, sévérité
de l’acné, durée de I’acné (supérieur ou
non a 2 ans) et sexe. Le score APSEA
(Assessment of the psychological and
social effects of acne) était utilisé.
Avant traitement, la sévérité de ’acné
était comparable entre les hommes et
les femmes, alors que le score APSEA
était significativement plus élevé chez
les femmes, soulignant I'importance de
I'impact psychologique de I’acné chez
les jeunes femmes. Il n’y avait pas de cor-
rélation linéaire entre sévérité de ’acné
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et qualité de vie. En effet, de nombreux
facteurs semblaient interférer, en parti-
culier des problémes scolaires ou profes-
sionnels et la présence de cicatrices. La
durée de I’'acné n’influencait pas signifi-
cativement la qualité de vie. Cependant,
la durée de l’acné était significativement
plus longue chez les femmes, cela pou-
vant étre expliqué par1’dge d’apparition
plus précoce de la puberté chez les filles.
Cette étude montre bien I'importance de
prendre en compte la perception que les
patients ont de leur acné, et pas seule-
ment des parametres cliniques, pour
étudier le retentissement sur la qualité
de vie [36].

L’étude de Misery et al. sur une large
population de sujets de 15 a 24 ans
(2266 sujets dont 1375 acnéiques et
891 sans acné constituant le groupe
contrdle) souligne I'importance du reten-
tissement de 1’acné sur la vie des sujets.
18 % des sujets acnéiques se déclaraient
stressés tous les jours, 37,5 % avait une
moindre activité sexuelle. La fatigue au
réveil apparaissait étroitement liée a la
présence d’acné (65,4 % versus 58,4 %)
[37].

Nouvelles perspectives
dans les traitements
anti-acnéiques

Le role du microbiome dans les patho-
logies cutanées inflammatoires est
de mieux en mieux connu. Ryu et al.
ont décrit un nouvel agent capable de
réduire sélectivement la colonisation
cutanée par P. acnes. Ils sont partis
d’un peptide antimicrobien HPA3NT3,
dérivé d’Helicobacter pylori, et ont créé
un variant cationique hélicoidal ayant
une activité anti-inflammatoire et anti-
bactérienne. L'utilisation in vitro de
HPA3NT3 a montré un effet bactéricide
sur P, acnes, diminue ’expression d’IL8
induite par P, acnes et inhibe I’activation
de TLR2 par P, acnes [38]. Cependant, le
conditionnement du peptide et le moyen
de pénétration cutanée du produit reste

encore a étudier. Cela oriente en tout cas
vers de nouvelles approches thérapeu-
tiques dans I’acné.

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 chronique,
inflammatoire des le stade infraclinique.
Le retentissement psychologique peut
étre important, et il est indispensable
de dépister ces difficultés inhérentes a
I’acné au cours du suivi des patients.
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