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Quoi de neuf dans I'acné?

L’'acné est une pathologie trées fréquente, affectant les adolescents et les adultes, et susceptible
d’avoir un retentissement psychologique important. C’est une pathologie chronique dont la physiopa-
thogénie est complexe, les principaux acteurs étant la glande sébacée, les kératinocytes du follicule
pilosébacé et le microbiome cutané, dont le déséquilibre stimule 'immunité innée. La prise en charge
de I'acné continue d’évoluer avec de nouvelles molécules a I’étude et des perspectives pour valider
I'utilisation de certaines thérapies.

F. BALLANGER-DESOLNEUX
Cabinet de Dermatologie, TALENCE.

Nouveautés en
physiopathogénie

1. C. acnes: son biofilm et ses vésicules

Cutibacterium acnes est une bactérie
commensale cutanée jouant un réle
majeur dans la physiopathologie de
I’acné. 1l existe six phylotypes identi-
fiés par typage moléculaire: IA1, IA2,
IB, IC, I et III. Les C. acnes de phylotype
IA1 sont plus souvent retrouvés dans
la peau acnéique, associés a une perte
de diversité microbienne. A contrario,
une plus grande diversité phylotypique
et un enrichissement en phylotype II
sont retrouvés dans la peau saine. Les
C. acnes de type III seraient retrouvés
dans ’hypomélanose maculeuse.

C. acnes a aussi un effet bénéfique car il
réduit la colonisation de la peau par les
staphylocoques et induit’agrégation de
S. aureus par la production de copro-
porphyrines. Il a la capacité de produire
un biofilm (favorisant I’adhérence et le
protégeant de ’environnement exté-
rieur) et cela est plus souvent observé
chez les patients acnéiques que chez
les controles sains. Le biofilm constitue
donc un important facteur de virulence
et contribue a I’échec des traitements
antibiotiques [1].

Parallelement, ’existence de vési-
cules extracellulaires de C. acnes a été
récemment rapportée. Ces vésicules
extracellulaires correspondent a des
nanostructures sphériques de 20 a
300 nm contenant des peptides anti-
microbiens. Elles sont sécrétées par les
bactéries et interviennent dans la com-
munication intercellulaire mais égale-
ment dans la régulation de I'immunité
de I’héte. Initialement considérées
comme des artéfacts de la croissance
bactérienne, leur étude a montré qu’elles
jouent un réle important, incluant des
fonctions de protection, nutrition et
transfert de génes. La composition pro-
téique et lipidique des vésicules extra-
cellulaires est différente en fonction du
phylotype (IA1, 1B etII) de C. acnes. Les
conséquences de ces différences sont
encore a clarifier mais cela pourrait

expliquer les variations d’induction
d’inflammation [2].

Des études sont donc nécessaires pour
comprendre les interactions entre
C. acnes et les autres micro-organismes,
leur impact sur la formation du biofilm
et des vésicules extracellulaires et sur
la production de facteurs pro-inflam-
matoires par les différentes souches de
C. acnes.

2. Microbiome cutané, dyshiose et
barriére cutanée

Le microbiome cutané joue un role
important dans le contréle dela colonisa-
tion par les pathogenes et dans la modu-
lation du systéme immunitaire. Une
revue de la littérature sur 138 articles
faisait le point sur le role de la dysfonc-
tion de la fonction barriére épidermique
et de la dysbiose dans la pathogénie de
I’acné etles conséquences sur la prise en
charge [3].

Les sous-types de C. acnes ont des pro-
priétés inflammatoires différentes et
ne deviennent pathogénes que dans un
certain environnement. Des facteurs
spécifiques de ’héte participent donc
a la pathogénie de ’acné : chez les ado-
lescents acnéiques, I’augmentation des
C. acnes stimulant 'inflammation est
associée a des concentrations hormo-
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nales augmentées et a une hypersébor-
rhée [4]. Parailleurs, lors de la puberté, il
existe une altération des lipides du stra-
tum corneum induisant ou aggravant la
dysfonction de la barriere épidermique.
Les émollients et gels moussants adaptés
participent a la restauration du micro-
biome cutané et de la fonction barriere
etdonc potentiellement a I’'amélioration
del’acné [3].

Ainsi, le concept d’écobiologie est né
récemment, considérant la peau comme
un écosystéme en constante évolution,
ou interagissent I’h6te humain et les
micro-organismes dans un environne-
ment particulier [5].

3. La nutrition

La nutrition est I'un des facteurs clés
impliqués dans la pathogénie de I’acné.
11 est actuellement reconnu que les ali-
ments avec un index glycémique élevé
peuvent aggraver ’acné. Le lait et le cho-
colat sont classiquement impliqués dans
I’exacerbation de’acné. Enrevanche, les
aliments riches en acides gras oméga-3
diminuent la production de cytokines
pro-inflammatoires et ont donc un effet
positif sur I’acné. L'acide gamma-lino-
léique aurait également un effet positif[6].

B Nouveautés en clinique
1. Les comorbidités associées alI'acné

La prévalence de I’acné est plus élevée
dans les pays développés que dans les
pays en voie de développement. De
récentes études montrent que I’acné
serait un facteur de risque d’anomalie
du métabolisme glucidique et lipidique,
qu’un indice de masse corporelle (body
mass index, BMI) élevé serait un facteur
de risque de sévérité de I’acné chez les
adolescents et que les taux d’insuline et
d’IGF1 sont augmentés chez les patients
acnéiques.

Par ailleurs, les mémes habitudes nutri-
tionnelles sont retrouvées chez les

patients acnéiques et chez les patients
présentant des maladies métaboliques
(aliments hypercaloriques, sucrés, riches
en carbohydrate).

Enfin, I’expression de mTORC1, qui
joue un réle central dans la croissance
cellulaire et ’anabolisme (et donc dans
certaines pathologies métaboliques
telles que I’obésité, I'insulinorésistance
et le diabéte de type 2), est aussi retrou-
vée augmentée dans les lésions d’acné.
Les patients acnéiques auraient donc
plus derisques de développer une insu-
linorésistance et un syndrome métabo-
lique (incluant obésité abdominale,
inflammation systémique chronique,
altération du métabolisme glucidique
et HTA) [7].

2. Acné du tronc et échelle TRASS

L’acné du tronc (poitrine, dos et/ou
épaules) touche plus de 50 % des
patients ayant une acné du visage, avec
une légere prédominance masculine et
des antécédents familiaux d’acné fré-
quemment retrouvés. La peau du dos est
plus sujette a des stimuli mécaniques:
sueur, pression, friction, occlusion et ces
facteurs peuvent influencer la sévérité de
I’acné (fig. 1) [8].

Fig. 1: Acné du tronc.

Par ailleurs, les patients omettent sou-
vent de mentionner leurs 1ésions du
tronc, ce qui expose a des retards de
prise en charge et des séquelles a type de
cicatrices chéloides, atrophiques ou de
troubles pigmentaires résiduels.

L’'impact de I’acné du tronc est trés
variable d’un patienta un autre, en fonc-
tion des saisons et selon que les patients
ont une acné du visage associée ou non.

L’évaluation de la sévérité et duretentis-
sement de ’acné est parfois difficile en
consultation. Cette année, une nouvelle
échelle (I’échelle TRASS) a été proposée
par le Groupe Expert Acné (GEA) pour
évaluer tres simplement ’acné du tronc
en se basant sur la clinique, ’histoire
familiale et la qualité de vie [9]. Une
étude est en cours pour valider sa faisa-
bilité et sa pertinence dans la décision
thérapeutique.

3. Acné chezles patients atopiques
sous inhibiteurs de JAK

Plusieurs études, cette année, ontrap-
porté la survenue d’acné au cours des
traitements par inhibiteur de Janus
kinase (inh JAK) spécialement chez
les patients atopiques, rarement dans
les autres indications. Mendes-Bastos
et al. publient une analyse post hoc de
trois essais de phase Illrandomisés en
double aveugle, contre placebo, sur
un total de 2583 patients atopiques
ayant regu au moins une dose d’upa-
dacitinib (inhJAK 1). La moyenne
d’age était de 34 ans, avec 13,3 % de
moins de 18 ans.

La survenue d’une éruption acnéiforme
était observée chez 9,8 % des patients
traités par upadacitinib 15 mg, 15,2 %
des patients traités par upadacitinib
30 mg et 2,2 % dans le groupe placebo.
11 s’agissait principalement de lésions
du visage (96 %) avec papules inflam-
matoires, pustules et comédons, plus
rarement une atteinte du tronc (30 %).
L'intensité était faible 8 modérée et ne
nécessitait aucun traitement dans 40 %



des cas. Un traitement anti-acnéique
topique était prescrit chez 60 % des
patients [10].

Les mécanismes de survenue d’éruption
acnéiforme dans cette population de
patients atopiques sont encore mécon-
nus. Les facteurs de risque seraient:
I’4ge (survenue chez les patients plus
jeunes), le sexe féminin, les patients a
peau pigmentée, les antécédents d’acné,
la dose de 30 mg/j, suggérant le carac-
tere dose-dépendant. Une étude avec
biopsie cutanée de ce type d’éruption
permettrait de mieux caractériser clini-
quement et histologiquement ces 1ésions
acnéiformes sous upadacitinib.

4.SAPHO

Le SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose,
Hyperostose et Ostéite) est une patho-
logie auto-inflammatoire rare dont la
nosologie reste controversée. Le profil
des patients atteints est variable. Il n’y
a pas réellement de critéres diagnos-
tiques validés. Les manifestations sont
variées: manifestations rhumatolo-
giques touchant le thorax antérieur et les
sacro-iliaques et manifestations derma-
tologiques, plus hétérogenes, incluant
pustulose palmoplantaire (PPP), acné
ou éruption acnéiforme, hidradénite
suppurée, dermatose neutrophilique.
Pour nos collegues thumatologues, ces
signes dermatologiques ne seraient pas
nécessaires au diagnostic.

Compte tenu de cette hétérogénéité
clinique, le diagnostic est souvent dif-
ficile. Chen et al. proposent de séparer
certaines entités en fonction des présen-
tations cliniques et du profil de patients:
—la polyarthralgie diffuse de 1’acné ful-
minans chez’adolescent;

—la spondylarthropathie de I’hidradé-
nite suppurée chez le jeune adulte, asso-
ciée al’acné conglobata;
—lerhumatisme psoriasique avec psoria-
sis pustuleux palmoplantaire;
—’arthropathie sterno-costo-clavi-
culaire avec PPP chez la femme d’age
moyen;
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—le diagnostic de SAPHO étant retenu
uniquement lors de la présence de deux
éléments dermatologiques: acné conglo-
bata/fulminans et PPP, en excluant
I’acné vulgaire et le psoriasis [11].

Des critéres radiologiques caractéris-
tiques sont une aide au diagnostic.

Le SAPHO pourrait donc étre considéré
comme un spectre de pathologies et non
comme un syndrome.

5. Acné de la femme adulte

Une revue de la littérature fait le point
cette année sur les particularités cli-
niques et thérapeutiques de 1’acné de
la femme adulte (AFA) [12]. Trois sous-
types sont bien identifiés: I’acné persis-
tante, ’acné tardive et ’acné récurrente.
Il s’agit le plus souvent d’une acné
modérée mais réfractaire aux traitements
conventionnels (fig. 2). Deux facteurs
pathogéniques sont impliqués parti-
culierement dans I’AFA : des facteurs
hormonaux périphériques et une stimu-
lation chronique de 'immunité innée
par des souches de C. acnesrésistantes.

Par ailleurs, la AE-POSC Society
(Androgen Excess and Polycystic Ovary
Syndrome) composée de plusieurs
experts (endocrinologues, dermatolo-
gues, gynécologues) publie des recom-
mandations sur la prise en charge de
I’AFA d’un point de vue multidiscipli-
naire [13]. La prévalence d un hirsutisme
dans la population AFA varie entre 20
et 30 %. Chez les patientes présentant

Fig. 2: Acné de la femme adulte.

un syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), la prévalence de I’AFA est
1,6 fois plus élevée que dans la popu-
lation générale féminine. Les auteurs
proposent donc qu’'un bilan hormonal
(testostérone totale, libre et SDHEA) soit
réalisé chezles patientes présentant une
AFA, d’autant plus que I’acné est sévere
(niveau de preuve A).

En cas d’AFA et hyperandrogénie prou-
vée, les auteurs proposent ’association
d’estroprogestatifs combinés aux traite-
ments antiacnéiques topiques et systé-
miques, indépendamment de la sévérité
de ’acné (niveau de preuve A). Tout
cestroprogestatif de 2° ou 3¢ génération
peut étre prescrit (niveau de preuve B).
La spironolactone peut étre associée
aux cestroprogestatifs dans le cas d’AFA
modérée a sévere avec hyperandrogénie
(niveau de preuve B). Les cestroproges-
tatifs peuvent étre utilisés dans les AFA
sans hyperandrogénie en 2° intention
(niveau de preuve B).

B Nouveautés en thérapeutique
1. Traitements topiques
>>> Trifaroténe

Le trifaroténe 50 pg/g a été approuvé aux
Etats-Unis et en Europe en 2019 et mis
sur lemarché en 2020. 1l estindiqué dans
le traitement topique de I’acné du visage
et du tronc chez les patients de plus de
9 ans. Il est considéré comme un réti-
noide de 4° génération et présente ’avan-
tage d’étre spécifique des récepteurs de
I’acide rétinoique (RAR) gamma expri-
més dans I’épiderme. Il a des propriétés
hautement comédolytiques, mais aussi
anti-inflammatoires et dépigmentantes.

Deux larges études de phase III multi-
centriques, randomisées, en double
aveugle, versusexcipient (PERFECT 1 et
PERFECT 2, surun total de 2420 patients
ayant une acné modérée du visage
+ tronc) ont montré une efficacité
significative sur le nombre de 1ésions
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inflammatoires et non inflammatoires
apres 12 semaines. Le traitement était
bien toléré mais une irritation cutanée
légere était décrite en début de traite-
ment. L’application d’une creme hydra-
tante permet de minimiser la sécheresse
cutanée et 'irritation. Des études com-
paratives avec les rétinoides topiques
classiques permettraient de comparer
les profils de tolérance [14].

Cette année, une étude de phase III, ran-
domisée, contre placebo, en intention
de traiter évaluait la sécurité et I'effica-
cité de I’association trifaroténe/cycline
(doxycycline 100 mg/j pendant 3 mois)
chez des patients présentant une acné
faciale sévere (133 patients présentant
plus de 20 lésions inflammatoires, de
30 a 120 lésions non inflammatoires et
moins de quatre nodules) comparative-
ment a véhicule/placebo (69 patients).
Les résultats montraient une réduction
trés significative du nombre de 1ésions
inflammatoires, non inflammatoires
et du nombre total de lésions deés la
semaine 4, avec des profils de tolérance
identiques dans les deux groupes. A
noter que les patients étaient informés
de la nécessité d’appliquer un produit
hydratant et un produit d’hygiéne pen-
dant I’étude [15].

Cette association semble donc une alter-
native intéressante en cas de contre-
indication al’isotrétinoine ou en attente
de sa mise en route.

>>> Clascotérone: nouvel androgeéne
topique

La clascotérone (cortexolone 17a-pro-
pionate) est un nouvel antiandrogéne
topique approuvé par laFood and Drug
Administration en aott 2020 pour les
patients de plus de 12 ans, et déja dis-
ponible aux Etats-Unis depuis plu-
sieurs mois.

Cette molécule se lie aux récepteurs aux
androgenes avec une haute affinité en
compétition avec la dihydrotestostérone
endogeéne. Des études in vitro montrent

qu’elle diminue la transcription de génes
régulés par les androgenes. De ce fait,
elle diminue la production de lipides et
donc de sébum et réduit la production
de cytokines pro-inflammatoires. Les
estérases présentes dans la peau et le
plasma hydrolysent la clascotérone en
forme inactive, ce qui explique son effet
uniquement local. Les concentrations
plasmatiques sont indétectables.

Deux études de phase Il randomisées,
contre véhicule, ont testé lacreme a1 %
de clascotérone appliquée 2 fois parjour
sur le visage pendant 12 semaines. 1440
patients (4ge moyen 18 ans, plus de 50 %
de femmes) présentant une acné modé-
rée étaient inclus dans les deux études.
Lesrésultats montraient une diminution
significative du nombre de lésions réten-
tionnelles et inflammatoires [16].

Ce traitement apparait prometteur et
nous espérons qu’il sera prochainement
disponible en France. Sa place par rap-
port aux autres traitements topiques
reste a préciser.

>>> Acide azélaique

L’acide azélaique est un acide dicar-
boxylique naturellement trouvé dans
les graines de céréales. 1l est utilisé en
monothérapie ou en combinaison dans
le traitement de larosacée, de ’acné (ala
fois inflammatoire et rétentionnelle) et
dans les troubles pigmentaires (mélasma
et hyperpigmentations post-inflam-
matoires). Une revue de la littérature
souligne cette année son intérét dans
le traitement de 1’acné grace a ses pro-
priétés antibactériennes, anti-inflamma-
toires et son action sur la prolifération
kératinocytaire.

Il est recommandé en monothérapie ou
en combinaison dans les acnés minimes
a modérées a prédominance inflamma-
toire. Les effets secondaires tels que le
prurit, I’érythéme ou la sécheresse sont
minimes mais plus fréquents a deux
applications parjour[17]. Dans les études,
il est noté une amélioration significative

du DLQI et une réduction des hyperpig-
mentations post-inflammatoires, ce qui
lerend intéressant en premiere intention
dans les acnés de la femme adulte [18].

>>> Calcipotriol

La vitamine D3, comme les rétinoides,
régule la prolifération et la différentia-
tion des kératinocytes. Cette année,
Abdel-Wahab et al. publient une étude
prospective, en double aveugle et en
split-face, sur 40 patients acnéiques
(5 hommes, 35 femmes, 4ge moyen
23 ans), comparant l’efficacité du cal-
cipotriol 0,005 % créme par rapport a
I’adapaléne 0,1 % gel appliqué pendant
2 mois. L’évaluation était clinique, pho-
tographique et des biopsies cutanées de
2 mm étaient réalisées a I'inclusion et a
2 mois sur chaque hémiface.

Apres 2 mois de traitement, clinique-
ment, lenombre de comédons, delésions
inflammatoires et le nombre total de
lésions avaient diminué de fagon signi-
ficative sur chaque hémiface mais sans
différence significative entre les deux
hémifaces. Histologiquement, la densité
de l'infiltrat inflammatoire était dimi-
nuée de fagon significativement plus mar-
quée du coté traité par calcipotriol [19].
Cela suggere le role anti-inflammatoire
du calcipotriol dans le traitement de
I’acné. Par ailleurs, alors que I’'adapaléne
peut créer des irritations, le calcipotriol
était trés bien toléré.

>>> Acide tranexamique

L’acide tranexamique (TXA) aune action
antihémorragique par inhibition des
activités fibrinolytiques de la plasmine.
11 a également des effets anti-inflamma-
toires et est utilisé localement dans la
rosacée (pour son action sur la vasodila-
tation et ’angiogenese) et per os dans le
traitement du mélasma.

Une étude randomisée, en double
aveugle contre placebo, en split-face,
était publiée cette année, sur un petit
échantillon de 18 patients ayant une
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acné minime a modérée. Les patients
appliquaient pendant 8 semaines le
sérum 10 % TXA surune hémiface etun
placebo sur I’autre hémiface. Les résul-
tats montraient une réduction significa-
tive du nombre de papules et pustules
des la semaine 4.

Par ailleurs, il était noté également une
réduction de ’érythéme post-inflamma-
toire et des hyperpigmentations post-
inflammatoires [20]. D’autres études
sont nécessaires pour confirmer l'intérét
de TXA 10 % topique dans I’acné.

>>> CBD

Les patients sont de plus en plus inté-
ressés par les phytothérapies comme
alternative aux traitements convention-
nels ou en association. Le cannabidiol
(CBD) est une substance naturellement
présente dans la plante de cannabis (ou
chanvre). Son utilisation a visée thé-
rapeutique est déja rapportée dans de
nombreuses pathologies: cancérolo-
gie, neurodégénérescence, pathologies
immunologiques. Le CBD a des proprié-
tés anti-inflammatoires et diminue la
production de cytokines inflammatoires
(notamment le TNFa, IL1f, IL6). Par ail-
leurs, il est sébostatique et entrainerait
une inhibition dose-dépendante de la
lipogenese.

Peyravian et al. suggerent son utilisa-
tion dans I’acné. Dans leur étude, I’ap-
plication deux fois parjour d'une creme
contenant 3 % de CBD réduit signifi-
cativement 1’érythéme cutané apres
2 semaines d’application [21]. Cela ouvre
de nouvelles perspectives sur I'utilisa-
tion du CBD comme traitement anti-
inflammatoire d’appoint dans ’acné.

2. Spironolactone

La spironolactone est un antagoniste
de I’aldostérone et un inhibiteur de la
5aréductase. Elle est utilisée depuis
plusieurs années dans le traitement de
I'acné delafemme adulte avecune bonne
efficacité mais n’a toujours pas ’AMM.

Deux essais sont en cours d’analyse pour
confirmer I’efficacité de ce traitement:
—1’étude FASCE randomisée en double
aveugle, comparant spironolactone
150 mg/j et doxycycline 100 mg/j 3 mois
puis placebo pendant 3 mois;

—I’étude anglaise SAFA randomisée
en double aveugle contre placebo uti-
lisant spironolactone 50 mg/j pendant
6 semaines puis augmentation jusqu’a
100 mg/j en fonction de la tolérance.

Par ailleurs, une étude rétrospective
menée sur 195 femmes présentant une
pathologie dermatologique (acné, alopé-
cie androgénogénétique ou hidradénite
suppurée) a été publiée cette année sur
I'intérét ou non d’une surveillance de la
kaliémie lors du traitement par spirono-
lactone. L’age moyen des patientes était
de 36,8 ans, 51 (25 %) avaient plus de
45 ans et 19 avaient plus de 60 ans. Dans
cette étude étaient exclues les patientes
présentant des antécédents d’insuffi-
sance cardiaque, maladie rénale, cir-
rhose, hyperaldostéronisme primaire.
Cing cas d’hyperkaliémie étaient obser-
vésau cours du suivi, dont 3 attribués ala
spironolactone. Cesrésultats confirment
que le controle régulier du potassium
n’est pas nécessaire chez des patientes
ayant une fonction cardiaque et rénale
normale. Aucun autre effet secondaire
de la spironolactone n’avait été signalé
dans cette étude [22].

Uneméta-analyseavait pourbut de déter-
miner la survenue de cancer, notamment
de cancer du sein et de la prostate, chez
les patients (> 18 ans) sous spironolac-
tone. Un total de 4528 332 patients était
analysé (4ge moyen 62,6-72 ans). Aucune
association significative n’est observée
entre |’utilisation de spironolactone et
la survenue de cancer du sein, ovaires,
vessie, rein, gastrique ou esophagien.
Une association était notée entre spiro-
nolactone et diminution du risque de
cancer de la prostate. Cependant, des
études sont nécessaires pour confirmer
ce résultat sur des populations plus
jeunes et présentant une acné ou un hir-
sutisme [23].

3. Isotrétinoine

>>> Isotrétinoine et risques psychia-
triques

L’association entre isotrétinoine (ISO) et
troubles psychiatriques reste débattue
car I’acné par elle-méme peut consti-
tuer un facteur de risque de pathologies
psychiatriques. Cette année, une étude
américaine rétrospective utilisant les
données numeérisées sur plus de 12 mil-
lions de patients acnéiques, de 12 a
27 ans, avait pour objectif d’évaluer la
prévalence de troubles neuropsychia-
triques sous ISO, comparativement aux
autres traitement anti-acnéiques regus
(antibiothérapie orale, traitement local
seul) ou a ’absence de traitement.

Lesrésultats confirment que ’acné, tous
traitements confondus, est associée a un
surrisque psychiatrique comparé a la
population contrdle (odd ratio 1,46).
Cependant, le risque (odd ratio) de
survenue d’effets secondaires psychia-
triques était de 0,80 sous ISO par com-
paraison aux antibiotiques, de 0,94 par
comparaison aux traitements locaux et
1,06 par comparaison a I’absence de trai-
tement. Il était noté moins d’anxiété, de
dépression, de troubles du sommeil et
de tentatives de suicide dans le groupe
ISO par rapport au groupe antibiotiques
oraux. Les patients avec une acné moins
sévere traitée localement avaient moins
de risques de tentative de suicide que
les patients avec une acné plus sévere
traitée par antibiotiques. Ces résultats
rassurants confirment que le risque de
dépression est faible lorsqu’un traite-
ment adapté a la sévérité de ’acné est
proposé [24].

>>> IS0 et risque de maladies inflam-
matoires du tube digestif (MICI)

Une premieére méta-analyse en 2016
n’avait pas confirmé I’association entre
traitement par ISO et déclenchement de
maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin (MICI). En 2021, I’étude de
Wright ef al. confirmait ce résultat.



Cette année, une étude transversale
évaluait le risque de poussée de MICI
chez des patients ayant un antécé-
dent connu de MICI et une acné, pour
laquelle un traitement par ISO était
proposé. L’étude était réalisée par le
Mass General Brigham Hospitals a par-
tir de données dermatologiques et gas-
tro-entérologiques, entre 2006 et 2020.
19 patients étaient inclus (4ge moyen
35 ans; rectocolite hémorragique [RCH]
42 % ; Crohn 37 % ; forme de chevauche-
ment 21 %).

Le diagnostic de poussée de MICI sous
ISO était retenu si la poussée survenait
pendant ou dans les 3 mois apres la cure.

L’activité delaMICI et lanotion de pous-
sée de MICI avantl’instauration de 'ISO
permettaient de séparer les patients en
deux groupes:

o Antécédents de poussée dans les 2 ans
avant ISO (9 patients):

—4 patients n’ont pas fait de poussée sous
ISO;

— 5 patients ont fait une poussée de MICI
sous ISO.

o Pas d’antécédent de poussée dans les
2 ansavant la cure d’ISO (10 patients):
—7 patients n’ont pas fait de poussée de
MICI;

— 3 patients ont fait une poussée.

Il n’y avait pas de différence significa-
tive (p=0,76) entre les deux groupes. Par
ailleurs, il n’était pas noté de différence
significative entre présence ounon d’'un
traitement de maintenance de la MICI et
survenue d’une poussée sous ISO [25].
Méme si 1’échantillon est faible, cette
étude est rassurante et montre une asso-
ciation faible entre isotrétinoine et risque
d’aggravation de la MICI, et ce d’autant
plusqu’iln’yapas eu de poussée de MICI
dans les deux années précédentes.

>>> IS0 petites doses

L’isotrétinoine peut étre utilisée, hors
AMM, dans les acnés minimes & modé-
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rées ne répondant pas aux traitements
conventionnels. Mais cela doit étre
réfléchi au cas par cas. En effet, dans
une méta-analyse incluant 320 articles,
il apparait clairement que 1'utilisation
de doses conventionnelles d’ISO (0,5
a 1 mg/kg/j pour une dose cumulée de
120-150 mg/kg) permet une rémission
prolongée chez les patients présentant
une acné minime a modérée alors que
l'utilisation de faible dose ou de pulse
expose a lasurvenue d'unerécidive plus
rapide [26].

>>> Choix de la contraception sous ISO

Selon les derniéres recommandations,
la contraception recommandée dans le
cadre d’un traitement par ISO est:

—soit un dispositif intra-utérin (stérilet
en cuivre ou hormonal, a la progesté-
rone) ou un implant progestatif;

— soit une contraception orale (estro-
progestative ou progestative) mais néces-
sitant impérativement une deuxieme
méthode de contraception complémen-
taire (préservatif) et la prescription de la
contraception durgence.

Cette année, une étude de cohorte rétros-
pective évaluait le lien entre I'utilisation
de stérilet hormonal et I’apparition de
pathologies dermatologiques (acné,
rosacée, alopécie androgénétique [AAG],
hirsutisme) dans I’année qui suit lamise
en place du stérilet. Ces informations
étaient extraites d’une base informa-
tique de données-patients du University
of lowa Hospital, en utilisant les codes
CIM-10. 1124 femmes de 18 a 60 ans
utilisant un stérilet hormonal étaient
incluses et comparées a un groupe
témoin de femmes utilisant un stérilet
au cuivre et développant les mémes
pathologies dermatologiques. Les résul-
tats montrent une association positive
délétere entre stérilet ala progestérone et
acné (OR=2,514;1C95 %,:1,865-3,388;
p <0,0001). Ce risque apparait inverse-
ment proportionnel aI’dge des patientes.
En revanche, une association négative
avec la rosacée, ’hirsutisme ou I’AAG
était retrouvée.

Cela peut donc nous faire réfléchir au
choix de ce type de contraception, hau-
tement efficace lors de traitement par
isotrétinoine mais exposant peut-étre
a un risque de récidive d’acné apres la
cure, et ce d’autant plus que la patiente
estjeune [27].

4., Autres traitements per os
>>> Montélukast

Les sébocytes peuvent exprimer des
enzymes (lipoxygénase, cyclooxygé-
nase) capables de catalyser la synthese
de leucotriénes et prostaglandines.
Leucotriene B4, produit a partir de
I’acide arachidonique, entraine la pro-
duction d’acides gras libres, de radicaux
superoxydes et de médiateurs inflamma-
toires pouvant participer a la formation
delésions inflammatoires d’acné. Ainsi,
la baisse d’activité de leucotriene B4
pourrait conduire a la diminution des
lésions inflammatoires d’acné.

Le montélukast est un inhibiteur durécep-
teurauxleucotriénes utilisé dans’asthme
et la rhinite allergique. Sur ces bases,
I’étuderandomisée, en double aveugle, de
Haghighi et al. évaluait I'intérét du mon-
télukast 10 mg associé a la doxycycline
100 mg/j pendant 3 mois chez 55 patients
acnéiques en comparaison a doxycycline
100 mg/j + placebo chez 53 patients. A
3 mois, laréduction du nombre de lésions
inflammatoires et de 'IGA était significa-
tivement plus marquée dans le groupe
montélukast + cyclines [28].

Le montélukast étant un traitement bien
toléré, une étude plus large serait intéres-
sante pour confirmer ces résultats dans
I’acné inflammatoire.

>>> Aprémilast

L’aprémilast inhibe la production de
TNFa, IL8 et 'infiltration par les poly-
nucléaires neutrophiles, qui sont aug-
mentés dans I’acné inflammatoire. Une
équipe espagnole rapporte cette année,
dans une lettre a I’éditeur, le cas d’un
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adolescent de 15 ans en surpoids pré-
sentant une acné fulminans induite par
I’isotrétinoine. L'isotrétinoine était rapi-
dement stoppée avec mise enroute d'une
corticothérapie générale 1 mg/kg/j.
Devant’amélioration, la corticothérapie
était diminuée progressivement et 1’iso-
trétinoine redébutée a dose progressive.
L’atteinte du visage et les symptomes sys-
témiques s’amélioraient mais le patient
présentait toujours des poussées inflam-
matoires sur le tronc.

Devant cette réponse dissociée, |’aprémi-
last était mis en route, & dose progressive
comme dans le psoriasis. Une améliora-
tion rapide (en 6 semaines) était obser-
vée. L'isotrétinoine et la corticothérapie
étaient donc stoppées et la rémission
était obtenue sous aprémilast seul. Le
traitement était maintenu 10 mois avec
une bonne tolérance, exceptée une prise
de poids modérée [29].

Cette observation intéressante fait dis-
cuter une nouvelle option thérapeutique
dansles cas d’acné fulminansréfractaire
et peut-étre dans les acnés séveres.

5. Cicatrices

La formation des cicatrices d’acné est
liée alarupture du mur folliculaire dans
les 1ésions inflammatoires, conduisant
a la formation d’abces périfolliculaire
s’étendant en profondeur et prolongeant
I'inflammation. La variabilité de profon-
deur et d’intensité de I'inflammation
explique le spectre des cicatrices d’acné.

Il a été observé que le profil inflamma-
toire des lésions précoces d’acné est
différent chezles patients présentant ou
non des cicatrices: les patients acnéiques
sans cicatrice ont une réponse immuni-
taire innée non spécifique treés intense,
alors que les patients avec cicatrices ont
une réponse immunitaire innée spéci-
fique prédominante, et qui persiste mal-
gré larésolution des 1ésions d’acné.

A coté des cicatrices atrophiques (fig. 3),
hypertrophiques et chéloides (fig. 4), les

Fig. 3: Cicatrices atrophiques.

Fig. 4: Cicatrices chéloides du tronc.

cicatrices papuleuses ont été récemment
reconnues comme une nouvelle variété.
11 s’agit de petites papules hypopigmen-
tées ou couleur peau normale, ayant les
caractéristiques de cicatrices chéloides.
Elles sont, le plus souvent, retrouvées sur
les zones mandibulaires et pectorales.

Au niveau thérapeutique, les rétinoides
topiques seuls ou en combinaison
sont proposés en premiere intention.
L’adapalene 0,3 % réduit significative-
ment ’apparence des cicatrices atro-
phiques. Le microneedling peut étre
intéressant et efficace méme sur les
phototypes foncés. 11 s’utilise seul ou
en combinaison avec laradiofréquence,
les injections, les peelings ou le plasma
riche en plaquettes (PRP).

La plupart de ces traitements ne sont pas
pris en charge et seuls 60 % des patients
poursuivent les soins [30].

6. Les conséquences de I'acné: fardeau
et désinformation

Dans une étude internationale, qua-
litative, trés originale, 60 patients

acnéiques (30 avec une acné active du
visage et du tronc et 30 présentant des
cicatrices d’acné) étaient invités a écrire
aleuracné oualeurs cicatrices dans une
lettre commengant par “Chére acné” ou
“cheres cicatrices d’acné” comme s’il
s’agissait d’'une personne. Les résul-
tats montrent que les patients (60 % de
femmes) ont considéré I’acné comme
un intrus, un indésirable, responsable
d’une moins bonne estime de soi et
d’une fragilité émotionnelle. En cas de
cicatrices, lalutte pour I’acceptation de
soi est soulignée.

Méme sil’étude porte sur un petit échan-
tillon, ces résultats, obtenus par la libre
expression du patient, confirment des
données connues. Cette méthode “Lettre
amamaladie” aun double intérét: aider
les dermatologues & comprendre les
préoccupations des patients et aider les
patients a reprendre le contréle de leurs
émotions et a développer des capacités
d’adaptation [31].

Le fardeau de 1’acné impacte gran-
dement les adolescents, qui passent
beaucoup de temps sur internet a la
recherche d’informations sur les causes
et les traitements de I’acné. Cela les
rend plus vulnérables aux fake news
et a la désinformation. Les traitements
conventionnels (antibiotiques et iso-
trétinoine) sont lourdement critiqués
dans de nombreux posts et les patients
se tournent vers des traitements alter-
natifs cotiteux et parfois tout a fait sau-
grenus: dentifrice, jus de citron, ail,
régime végan ou compléments nutri-
tionnels type diindolylmethane (DIM,
molécule naturelle qui se trouve au
ceeur des cruciferes, brocolis et autres
choux-fleurs ayant pour but de détoxi-
fier le foie et d’améliorer1’équilibre hor-
monal entre androgeénes, cestrogenes et
progestérone). Le dermatologue doit
avoir connaissance des informations
véhiculées on line. Un temps d’écoute
et d’explications est indispensable pour
combattre ces idées regues et permettre
une meilleure adhésion aux traitements
médicaux prescrits [32].
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B Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges thé-
rapeutiques sont: restaurer I’'intégrité
de la barriére cutanée, rééquilibrer le
microbiome cutané, réguler la sécrétion
de sébum, tout en limitant les risques
d’induction de résistance bactérienne.
L’arrivée denouvelles molécules permet-
tra d’envisager des prises en charge per-
sonnalisées, adaptées a chaque patient.

D’autres futures perspectives (bacté-
riophages, peptides antimicrobiens,
probiotiques) permettront de cibler spé-
cifiquement les axes pathogéniques de
I’acné [33].
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