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L'acné, I'immunité innée

et le microbiome:

une prise en charge globale

Rédaction: Dr S. LY
Dermatologue, GRADIGNAN.

La physiopathologie de I'acné est complexe et multifactorielle. Ce symposium satellite, organisé
le 6 décembre 2023 par les Laboratoires Dermatologiques d’Uriage dans le cadre des JDP, était
consacré a I’'un des facteurs majeurs de I’acné, la dysbiose, c’est-a-dire la modification du microbiote
cutané et, en particulier, des sous-types de Cutibacterium acnes. Une mise au point thérapeutique
sur ’acné en 2023 a été présentée ainsi que sur I'intérét de I’Eau Thermale d’Uriage et de la creme
Hyséac 3-REGUL+. Vous trouverez dans les lignes qui suivent le compte-rendu des communications
des Prs Feuuilloley et Veraldi et du Dr lonescu.

Microbiote, microbiome et I'acné:
le point de vue du microbiologiste

D’apreés la communication du Pr. Marc Feuilloley (UR 4312 CBSA — Cosmetomics@URN, Université de Rouen Normandie).

comme l’ensemble des micro-or-

ganismes vivants associés a la
peau, est le second en importance,
apres le MC intestinal. Il comporte
1012 micro-organismes (virus, bacté-
ries, champignons et acariens) répartis
sur la surface cutanée et en profondeur
dans les annexes. Le MC bactérien
adulte se compose de quatre phyla prin-
cipaux (Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria et Bacteroidetes) et de
trois genres prédominants (Coryne-
bacterium, Staphylococcus et
Cutibacterium). La distribution du MC
varie selon les régions et le micro-en-
vironnement (peau séche, humide ou
grasse), le genre Cutibacterium prédo-
minant en zone séborrhéique (fig. 1).
En effet, le follicule pileux constitue

I e microbiote cutané (MC), défini

Zones humides
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Fig. 1: Variabilité du microbiote selon les régions cutanées: prédominance de Cutibacterium dans les zones
séborrhéiques (modifié d’aprés Carmona-Cruz S et al. Front Cell Infect Microbiol, 2022;12:834135. d'apreés [1]).
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Fig. 2: Impact de 'Eau Thermale d'Uriage (ETU) vs sérum physiologique (E9) sur la formation de biofilm par

C. acnes ribotypes RT6 et RT4 (support artificiel verr

un environnement micro-aérobie,
riche en lipides, adapté a la croissance
de Cutibacterium acnes (CA), bacille
gram positif, anaérobie plus ou moins
aérotolérant.

Sila quantité de CA est la méme sur la
peau acnéique et non acnéique, la diffé-
rence est qualitative, caractérisée par une
perte de diversité des phylotypes de CA,
et par la prédominance du phylotype
IA1, qui se singularise par son compor-
tement pathogene et “biofilmogene”, par
opposition aux autres phylotypes com-
mensaux et protecteurs.

Le séquencage pleine longueur V1-V9
des ARN16s a permis de mettre en évi-
dence différents ribotypes de CA. La
distribution des ribotypes varie dans
le follicule pileux, au cours de ’acné,
et selon la formation de biofilm. Ainsi,
deuxsouches de CA ont été sélectionnées
pour étre étudiées : CA phylotype IA1,

e) — d'aprés Borrel, et al. Front Med, 2019.

ribotype 4 (RT4), pathogéne “acnéique”
et CA phylotype II, ribotype 6 (RT6),
commensal “non acnéique”. CA RT4 se
multiplie en milieu lipidique, est anaé-
robe, pro-inflammatoire et forme plus de
biofilm en milieu polaire, par opposition
a CART6 —ribotype non-acnéique, béné-
fique.

L’étude in vitro de I'impact de I’Eau
Thermale d’Uriage (ETU) sur la forma-
tion de biofilm et sur I'adhésion de CA
RT4 et RT6 aux sébocytes montre:

—une réduction de la formation de bio-
film de CA, I’action sur CA RT4 étant
plusimportante que sur CARTS (fig. 2);
—une diminution de I’adhésion de CA
RT4 aux sébocytes, a la différence de
I’eau physiologique, et une augmentation
del’adhésion de CA RT6 aux sébocytes.
Le stress est un autre facteur impliqué
dans 1’acné. La bactérie CA possede
une protéine réceptrice aux catécho-
lamines, hormones impliquées dans le

stress. Les catécholamines stimulent
l’effet de CA RT4 et RT6 sur la pro-
duction de sébum par les sébocytes
(lipogenese). Cela pourrait ainsi expli-
quer encore un nouveau mécanisme
entre stress et I’aggravation de 1’acné.
Comparée au sérum physiologique,
I’ETU diminue laréponse des sébocytes
a la bactérie CA RT4 exposée aux caté-
cholamines, et donc potentiellement la
réponse de ’h6te au stress.

Dans le follicule pileux, comme sur la
peau et dans I’environnement, les bio-
films des bactéries sont mixtes, formés
de plusieurs especes bactériennes. Afin
d’étudier I'impact de I'ETU sur la for-
mation de biofilms mixtes de CART4 et
RT®6 et de distinguer les deux souches
en mélange, le génome de CA RT4 et
RT6 a été séquencé ; une sonde d’hybri-
dation spécifique de CA RT6 couplée
a un fluorochrome a permis de colorer
CA RT6 en rose, tandis que CA RT4
était coloré en bleu en visualisation en
microscopie confocale & balayage laser
(fig. 3). L'implantation des souches,
avec un ratio de 50/50, était étudiée en
présence d’ETU (30 %) ou d’eau physio-
logique (30 %):

—si CA RT6 est implanté a TO, suivi
du dépotde CART4 a 72 heures sur le
biofilm mature, CA RT6 domine sur
CART4;’ETU oul’eau physiologique
ont peu d’effet sur la biomasse du bio-
film;

—si CART4 est implanté a TO, suivi du
dépot de CART6 a 72 heures sur le bio-
film mature, la domination de CA RT6
sur CA RT4 est moindre; ’eau physio-
logique modifie le rapport RT6/RT4 et
augmente la biomasse du biofilm tandis
que ’ETUrapproche lerapport RT6/RT4
etlabiomasse du biofilm des conditions
initiales. Un effet identique est observé
lorsque les deux souches sont implan-
tées simultanément.

Il a été montré enfin que la structure
du biofilm de CA RT4 se modifiait en
présence d’un polluant atmosphérique
(NO,); ces structures modifiant la
conformation du biofilm disparaissent
en présence d’ETU.
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Fig. 3: C. acnes RT6 non acnéique et C. acnes RT4 acnéique: biofilm mature a 72 heures (ETU: Eau Thermale d'Uriage ; E9: sérum physiologique). Microscopie confocale

a balayage laser.

Autotal, ’'ETU:

—augmente ’adhésion de CA RT6 com-
mensal “non acnéique” aux sébocytes;
—diminue la lipogeneése des sébo-
cytes exposés a CA RT4, pathogeéne
“acnéique”, et aux catécholamines;

—1n’a pas d’impact sur la biomasse du
biofilm ni sur larépartition des souches,
contrairement a I’eau physiologique.

Les perspectives sont’étude de I'impact
de ’ETU surla physiologie de CART6 et

Les traitements de I'acné en 2023

D’apres le Pr. Stefano Veraldi (université de Milan Biccoca et hépital San Raffaele, MILAN).

Plusieurs molécules actives dans 1’acné
ont été présentées:

>>> Clascotérone [2]:

— 1°Tanti-androgene topique;

—agirait par inhibition compétitive de la
dihydrotestostérone;

—crémea1 % en deux applications quo-
tidienne;

—acné faciale chez le sujet > 12 ans;
—effets indésirables: dermite irritative;

hyperkaliémie possible chez le sujet
<12 ans;

— pas d’effet anti-androgénique chez
I’homme;

—pas de données chez la femme enceinte
ou allaitante;

—poursuite des études dans I’acné de la
femme adulte (AFA), dans ’hidradénite
suppurée et sous forme de lotion dans
I’alopécie androgénique;

—non commercialisé en France.

RT4 en présence du polluant NO, et sur
les biofilms mixtes de CA et de staphy-
loccocus epidermidis.

>>>Dapsone [3]:

—gela5 % ou7,5 % ;uneadeux appli-
cations/jour;

—action rapide principalement dans
I’acné comédonienne;

—association possible aux rétinoides
topiques (adapaléne, tazaroténe), au
peroxyde de benzoyle, a la doxycycline
ou a I'isotrétinoine;

—en cas de déficit en G6PD: si la tolé-
rance a semblé initialement bonne, deux
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cas de méthémoglobinémie ont été rap-
portés, chez un petit enfant et lors d'un
mésusage chez une adolescente [4, 5] ;
—en cas d’allergie aux sulfonamides:
absence de réaction croisée;

—non commercialisé en France.

>>> Minocycline [6]:

—topique, en gel hydrophile ou mousse
lipophilea4 %;

— profil de résistance a CA favorable in
vitro; concentration plasmatique apres
21jours d’application 700 fois inférieure
alaprise orale;

—testé a une application/jour chez des
sujets 4gés de plus de 9 ans dans des
acnés non nodulaires;
—effetsindésirables: érythemeléger, séche-
resse, hyperpigmentation, céphalées;
—pas de phototoxicité ni photo-allergie;
—non commercialisé en France;

>>> Trifaroténe 7, 8] :

—D’efficacité du trifaroténe en creme
50 pg/g a été démontrée:

m sur les cicatrices atrophiques d’acné
avec une diminution significative du
nombre absolu de cicatrices atrophiques
4 S24 dans une étude en hémiface (ran-
domisation trifaroténe vs véhicule);

m sur la pigmentation post-inflamma-
toire, chez des sujets de phototype I
a VI, a S24 dans une étude en hémiface
(randomisation trifaroténe vs véhicule)
avec une réduction significative d’un
score prenant en compte la taille, le
nombre et I'intensité des lésions pig-
mentées.

— commercialisé en France.

>>> Sarecycline [9]:
—tétracycline a spectre étroit, dont I'im-
pact sur le microbiote digestif serait

moindre que celui de la minocycline et
de la doxycycline [10, 11];

—une prise/jour ala posologie de 1,5 mg/
kg/jour apres 9 ans;

—effets indésirables rares: nausées,
céphalées, fatigue, acoupheénes, can-
didose;

—études en cours dans larosacée, la der-
mite péri-orale, les infections superfi-
cielles a Staphylocoque doré;

—non commercialisé en France.

Parmi les traitements du futur, on
peut citer les peptides antimicrobiens,
phages, cannabidiol, acide hyaluro-
nique, insuline-like growth factor, agents
libérateurs d’oxyde nitrique, modula-
teurs du microbiote cutané, pré- et pro-
biotiques, vaccins.

Corrélation entre la clinique et 'analyse métagéenomique
du microbiome chez I’acnéique

D’apres le Dr Marius-Anton Ionescu (praticien attaché, hopital Saint-Louis, Paris — directeur médical des Laboratoires Dermatologiques

d’Uriage).

complexe, multifactorielle faisant

intervenir:
—des modifications du MC: perte de la
diversité des phylotypes de CA, prédo-
minance de CA RT4 et RT5, biofilmo-
geénes et plus adhérents, la formation
du microbiofilm constituant un facteur
de virulence avec une antibiorésistance
accrue, la sécrétion d’exo-enzymes et
une survie prolongée;
—des facteurs inflammatoires: activation
de 'immunité innée (inflammasome,
IL-1, caspase) et de la voie TH17 avec
sécrétion d’'IL17 A/F;
—des facteurs liés au follicule pilosé-
bacé: prédisposition génétique a I’hy-
perséborrhée, a I’hyperkératinisation
liée & une sensibilité des récepteurs aux
androgenes, a la substance P, etc.
—des facteurs environnementaux ou
exposome.

I a physiopathologie de 1’acné est

Ainsi, de nouvelles cibles dans I’acné
sont identifiées en 2023 (tableau I).

Depuis 15 ans, les Laboratoires
Dermatologiques d’Uriage ont centré
leur recherche dans 1’acné sur le MC
et développé différents actifs, visant
en particulier les ribotypes CA RT4
et RT5, les plus pathogenes (fig. 4).
Il s’agit des brevets ENDO REGUL,

TLR 2 REGUL et MPA REGUL qui ont
montré in vitro la diminution du bio-
film produit par CA RT4 en présence
de catécholamines (ENDO REGUL),
I’augmentation du peptide anti-micro-
bien human béta-défensine 2 (hBD2)
en contact avec des ligands de CA (TLR
2 REGUL) et I'inhibition dose-dépen-
dante du biofilm de CA RT4 et RT5
(MPA REGUL).

Microbiome

Pro- et prébiotiques
Peptides anti-microbiens (post-biotiques)
Bactériophages (ciblant CA)

Immunité innée

Modulation des TLR (TLR 2 REGUL) *
Biothérapies anti-IL-1 et anti-IL-17

C. acnes

Vaccination (anti-CAMPs)
Inhibiteurs du biofilm (MPA REGUL) *

Tableau I: Nouvelles cibles dans ['acné. *= Brevets des Laboratoires Dermatologiques d'Uriage.
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Augmente l'expression du peptide antimicrobien hBD2
dans la peau en contact avec les ligands du C.acnes’

Diminue Ueffet des catécholamines qui
favorisent le microbiofilm des C.acnes?

Diminue le microbiofilm des C. acnes RT4/RT53

Aide a diminuer la sécrétion du sébum*

"lonescu MA et al. Eur J Acne, 2011;2:65-69.

2 Feuilloley M et al. Frontiers in medicine, July 2019, vol 6, art155.

3 Feuilloley M et al. Réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie, 2016;c2:3-5.
“lonescu MA et al. Réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie, 2016;c2:8-10.

Microbiome acnéique
étagénomique

Fig. 4: Actifs développés par les Laboratoires Dermatologiques d'Uriage ciblant le microbiome dans l'acné.

1. Etude clinique et métagénomique
sous controle dermatologique Hyséac
3-REGUL+

e Objectifs

IIs sont doubles:

—étude clinique sur des patients
acnéiques d'une émulsion H/E (Hyséac
3-REGUL+ créme) formulée avec les
quatre brevets du complexe Microbiome
Patented Technology;

— étude métagénomique de pleine lon-
gueur “long read” du microbiome des
patients avant et apres I’étude clinique.

e Matériel et méthodes :

—criteres d’inclusion : patients adultes
dgés de 18 a 45 ans, présentant une
peau mixte a grasse, avec une acné
du visage de grade 1 a 3 sur ’échelle 3
(échelle Global Acne Evaluation cotée
de0a4);

— deux applications/jour sur la peau
propre et seche du visage;

— visites, évaluations, scores cliniques
et photographies a J0, J28 et J56 par un
dermatologue;

—microbiome: prélévements a JO et J56
pour I’analyse métagénomique “long
read”.

o Résultats de I'étude clinique

Trente deux patients ont été inclus dans
Iessai.

L’analyse des résultats a montré:

—une diminution significative de -63 %
aJ56 deslésions de tout type (fig. 5et 6);
—une diminution significative des
comédons et microkystes de -59 %, des
papules de -70 % et des pustules de
-64 % aJ56.

La figure 6 illustre ces résultats sur une
patiente avec une amélioration nette  J56.

Evolution des lésions (tout type)

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0.00 Jo J28

Evolution par type de lésion

60,00
X

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

J56 Comédons

et microkystes

H Jo
m J28
W J56

* p<0,001

Pustules

Papules

Fig. 5: Evolution des lésions d’acné chez les patients traités par Hyséac 3-REGUL+ créme (n = 32).
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Prélevement
cutané

Extraction
ADN

Préparation
des librairies

Séquengage

e Réalisés sur site clinique

e Envoi a 4 °Cen 48 h sur glace
au labo GenoScreen

e Extraction d’ADN a partir du
protocole GenoScreen spécifique
aux échantillons cutanés

o Amplification 16S pleine longueur

e Préparation de librairies ciblées
“long read”

eQC

e Séquencage PacBio
eQC

e Analyse bio-informatique
e Analyse personnalisée

®» qPCR spécifique
Cutibacterium acnes

Modulation des communautés
bactériennes en fonction
de la zone

v ldentification des ribotypes
de C. acnes

v/ Quantification de C. acnes

Fig. 6: Exemple clinique d'une patiente traitée par Fig. 7: Protocole de l'étude métagénomique “long read” Hyséac 3-REGUL+.

Hyséac 3-REGUL+ créme (résultats a 1 et 2 mois).

o Deux zones: peau saine, lésion

e Prélevées pour chacun des volontaires a J1 et J56

o Contrdles négatifs (écouvillons imbibés de sérum physiologique)

m—

Patient acnéique inclus
dans l'étude clinique

Controle

Fig. 8 : Protocole de l'étude métagénomique “long read” Hyséac 3-REGUL+.




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 327_Janvier 2024 — Cahier 3

Abondance relative

o
w0
S)

— 0,00
025
075
1,00

; S.epidermidis S.epidermidis C. acnes C. acnes
Hyseac * ribotypes 1a7 ribotypes 8 a 36 ribotypes 6 ribotypes 1 a 5
Jo —_——————y ——

S.epidermidis S.epidermidis C. acnes C. acnes
. ribotypes 137 ribotypes 8 a 39 ribotypes 6 ribotypes 1a 5
Hyseac . yp yp yp yp
———————————— P el
J56

Augmentation de la Diminution de la densité
densité du C. acnes RT6 du C. acnes RT1 a RT5

(dont RT4 et 5)
Cutibacterium acnes ribotypes 1a 9 r.--,-‘
Cutibacterium granulosum ribotypes 1 et 2 HEE
Staphylococcus aureus ribotypes 13 4 .. ..
Staphylococcus capitis ribotypes 13 7 | [ [ [ ]]
Staphylococcus epidermidis ribotypes 1 a 3¢ NSRS NSNS Y A o O I A O
* Staphylococcus saprophyticus et autres EEMOCYDENSOE

Fig. 9: Evolution du microbiome cutané en peau saine avant et aprés application de Hyséac 3-REGUL+ créme.
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Fig. 10: Evolution du microbiome cutané en peau acnéique avant et aprés application de Hyséac 3-REGUL+ créme.
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2. Etude métagénomique “long read”
Hyséac 3-REGUL+

e Protocole
Il est résumé sur les figures 7 et 8.
o Résultats et conclusion

L’analyse métagénomique du micro-
biome avant (J0O) et apres (J56) ’applica-
tion d’Hyséac 3-REGUL+ créme, amis en
évidence, en peau saine comme en peau
acnéique:

—une augmentation de la densité de
CA RT6, souche commensale “non
acnéique”;

—et une diminution de la densité de
CA RT4 et RT5, souches pathogenes
“acnéiques” corroborant ainsi les résul-
tats de I’étude clinique (fig. 9 et 10).
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