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Quoi de neuf dans I'acnhé?

F. BALLANGER-DESOLNEUX
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logie la plus fréquente dans le

monde. Elle peut survenir a
tout 4ge. Quelle que soit la sévérité, elle
affecte I’apparence physique et peut
donc avoir un retentissement psycholo-
gique important. Sa physiopathogénie
fait intervenir de nombreux acteurs et
est de mieux en mieux comprise. Ceci
permet d’envisager de nouvelles pers-
pectives thérapeutiques avec de nou-
velles molécules, des combinaisons ou
desréutilisations de traitements connus.

I ¥ acné correspond a la 8° patho-

Nouveautés
en physiopathogénie

Traditionnellement, on considere qu’il y
a quatre principaux facteurs étiopatho-
géniques impliqués dans le développe-
ment de l’acné:

—la sébogénese sous dépendance des
androgenes;

—’hyperkératinisation folliculaire anor-
male;

—la colonisation bactérienne avec
notamment la présence de C. acnes;
—les phénomenes inflammatoires impli-
quant 'immunité innée et adaptative.

Des avancées récentes ont permis de
préciser la contribution de différents
facteurs dans la pathogénie de 1’acné,
notamment la stimulation hormonale,
la production de sébum, le microbiome
cutané et 'immunité.

1. Hormones et récepteurs de la glande
sébacée

Les androgenes influencent la survenue
de I’acné en stimulant la prolifération
des sébocytes mais il a été observé, a la
surface des glandes sébacées, des récep-
teurs a d’autres hormones, telles que
I'IGF1, ala substance P et CRH.

Le role de I'IGF1 (insulin-like growth
factor 1) est trés étudié dans ’acné.
Elle est produite par le foie. Son taux
est augmenté pendant la puberté, en
fonction de facteurs hormonaux et de
I’alimentation. Lesrégimes avec des ali-
ments ayant un index glycémique élevé,
des produits laitiers ou de la protéine
whey (lactosérum utilisé par les spor-
tifs) stimulent I'IGF1 et déclenchent
ou aggravent l’acné, alors qu’une ali-
mentation avec des aliments ayant un
index glycémique bas etriche en oméga
3 régule alabaisse 'IGF1.

Par ailleurs, la substance P est un neu-
ropeptide secrété lors de stress. Il a été
montré que, lors de poussées d’acné,
elle était surexprimée dans les cellules
nerveuses autour des glandes sébacées.

La CRH (corticotropin-releasing-hor-
mone) hormone de 1’axe hypotha-
lamo-hypophyso surrénalien, est
également surexprimée dans la peau
acnéique et elle capable de stimuler la
synthese des lipides par les sébocytes.

Ces hormones jouent donc un réle sur
l’activité des sébocytes et sur la sécrétion

de sébum. Tout ceci expliquerait les liens
observés entre stress et poussée d’acné et
alimentation etacné [1, 2].

2. Dysséborrhée

Dans I’acné, il y a a la fois une augmen-
tation de la production de sébum et une
altération de la composition du sébum
avec augmentation du ratio acides gras
monoinsaturés/acides gras saturés, et la
présence importante de squaléne (lipide
spécifique du sébum).

Il est observé également une diminution
des taux de vitamine E dans le sébum,
ce qui diminue les capacités anti-oxy-
dantes.

Ces modifications de composition du
sébum ont un effet pro-inflammatoire,
alterent la fonction barriére cutanée et
induisent également des modifications
dela kératinisation. Cela participe donc
aussi a la formation du comédon [1].

3. Microbiome cutané

C’est I’ensemble des micro-organismes
présents a la surface de la peau: bacté-
ries, virus, champignons, archées. On
peut le diviser en microbiote résident
(commensal: Staphylocoque épidermi-
dis, Corynébactéries, C. acnes) et transi-
toire (pathogéne: BGN provenant du tube
digestif, Staphylocoque aureus). Chaque
individu a son propre microbiome. Il
existe des variations du microbiome
en fonction des zones du corps, en lien
avec les variations de pH et d’humidité.
La diversité est essentielle a ’homéosta-
sie cutanée et les pathologies cutanées
(psoriasis, dermatite atopique, acné) sont
en lien avec une perte de cette diversité.

Dans la peau saine, C. acnesjoue unrole
important dans I’équilibre du micro-
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biome cutané car il prévient la coloni-
sation par les pathogénes en maintenant
un pH acide.

Dansl’acné, il a été observé une perte de
diversité entre les phylotypes de C. acnes
avec prédominance du phylotype IA1.
Cette dysbiose entraine une stimulation
del'immunité innée et des phénomenes
inflammatoires [3].

Les interactions entre C. acnes et
S. epidermidisjouent également un role
dans ’acné. Staphylocoque épidermi-
disinhibe I'inflammation induite par C.
acnes et la prolifération de C. acnes. Ces
deux bactéries s’équilibrent donc 'une
I’autre et cohabitent dans les 1ésions
d’acné [4].

Parailleurs, C. acnesala capacité de s’or-
ganiser en biofilm mais ceci est variable
en fonction des phylotypes et serait plus
importante pour les phylotypeIA1 etII[3].
Ce biofilm est caractérisé par une colle
exopolysaccharidique, qui participe a
I’adhérence des cornéocytes entre eux
et donc a la formation du comédon. 11
favorise I’adhérence a une surface et
donc I’augmentation de la virulence de
C. acnes. Ce biofilm le protege de I’envi-
ronnement extérieur, ce qui explique la
résistance et/ou la baisse de sensibilité
aux antibiotiques.

Enfin, certains traitements anti
acnéiques peuvent altérer le microbiome
cutané et cela concerne également les
molécules qui n’ont pas de propriétés
antibiotiques [5].

4.Voie Th17

Il a été montré que I’acné est une der-
matose inflammatoire qui induit une
réponse inflammatoire Th17 médiée.
Alors que la voie Th17 est impliquée
dans la défense de I’'organisme contre les
agents pathogeénes extracellulaires, une
surproduction d’IL17 et ’activation de
cellules Th17 sont considérées comme
a la base du développement de I’acné.
C. acnes phylotype IA1 joue un role clé

car il induit la différentiation des lym-
phocytes CD4+ en lymphocytes Th17, a
l'origine de lalibération de cytokine IL17.

Cette inflammation Th17 dans’acné ne
doit pas étre dissociée du micro-envi-
ronnement local (perte de diversité des
phylotypes de C. acnes) et de la dyssé-
borrhée. Cecin’est donc pas comparable
avec le psoriasis, impliquant pourtant
aussila voie Th17 [6].

La pathogénie de ’acné est donc tres
complexe et fait intervenir plusieurs
facteurs intriqués et influencés par des
facteurs hormonaux et génétiques. La
dysbiose avec sélection de souches viru-
lentes de C. acnes est le facteur central,
entrainant une stimulation de I'immu-
nité innée, puis adaptative et une inflam-
mation chronique.

B Nouveautés en clinique
1. Acné pédiatrique

Cetteannée, Schachner et al. publientun
article original sur les différentes présen-
tations cliniques de I’acné chez I’enfant,
en fonction de I’4ge, de la sévérité et du
statut pubertaire. Il existe en effet des dif-
férences par rapport a ’adulte, selon le
stade de maturité cutanée et concernant
la sécurité et I’efficacité de certains trai-
tements en fonction de 1’age.

Un algorithme trés clair est proposé,
insistant sur I’éducation des patients et
I'information sur I'importance des soins
d’hygiéne et de la photoprotection [7].

2. Acné du tronc

L’acné du tronc est une localisation sou-
vent sous-diagnostiquée (fig. 1).

Cette année, une étude frangaise s’est
intéressée a I'impact de 1’acné du tronc
sur la perception de soi et sur la qualité
de vie des adolescents et jeunes adultes.
1001 jeunes étaient inclus dans I’étude.
Il s’agissait de jeunes se connectant sur

Fig. 1: Acné du tronc.

Fil santé Jeune (service de renseigne-
ment et de prévention destiné auxjeunes
de 12 a 25 ans), et acceptant de remplir
un questionnaire. L’4ge moyen était
de 18,6 ans, 75 % était des filles. 80 %
avaient des antécédents (ATCD) fami-
liaux d’acné et 90 % avaient ou avaient
eu del’acné sur le visage.

Les résultats montrent que 2/3 pen-
saient constamment a leur acné (et cela
ne concernait pas uniquement les jeunes
avec une acné sévere). 2/3 rapportaient
un impact sur leur vie quotidienne.
44,7 % des répondeurs (le plus souvent
> 18 ans) avaient demandé des infor-
mations a un professionnel de santé et
28,1 % avaient cherché sur internet (le
plus souvent < 18 ans). Ce qui montre
bien I'importance d’informer sur la
nécessité de prise en charge de ’acné du
tronc et sur I'intérét de consulter un pro-
fessionnel de santé pour un traitement
adapté [8].

En 2022, le GEA a proposé un score per-
mettant d’évaluerla sévérité de ’lacné du
tronc [9]. Cette grille, appelée TRASS,
permet ainsi de ne pas limiter la sévérité
deI’acné du tronc au seul décompte des
lésions puisqu’elle tient compte égale-
ment d’autres facteurs de sévérité de
I’acné, tels que les ATCD familiaux, la
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Sévérité

Score TRASS 0
(érythéme, pigmentation

Score TRASS
1-4 (minime)

Score TRASS
5-9 (modéré)

Score TRASS 10-19
(séveére a trés sévére)

1€ intention

résiduelle)

Pas de recommandations
de traitement spécifique.
Si besoin: rétinoides
topiques ou acide

Rétinoides topiques
Péroxyde de benzoyle
Acide azélaique

Trifarotene

Combinaison fixe topique
Clascotérone?

+ zinc

Cyclines orales

+ trifarotene ou
combinaison fixe topique
ou clascotérone®

maintenance

azélaique + cyclines orales Isotretinoine orale
Cyclines orales
ye X Pour les femmes
+ trifaroténe ou . .
- ) . (optionnel) : anti-
. R combinaison fixe topique R
Trifarotene . 2 androgénes oraux
. ) oo ) . ou clascotérone . .
2¢ intention Aucune Combinaison fixe topique Sprironolactone
. 2 Pour les femmes "z
Clascotérone . En cas d’échec du
(optionnel): . .
. s b traitement: thérapie
anti-androgénes” oraux hotodynamique®
Sprironolactone® P y g
Traitement de Aucun Rétinoides topiques ou combinaison fixe topique -

Contraception féminine

Pas de recommandations spécifiques

Pilules contraceptives orales de 3© et 4® générations

Recommandations de
traitements adjuvants

Utiliser un nettoyant doux (pH5) et une créme hydratante non comédogene.
Pour éviter U'hyperpigmentation et les cicatrices hypertrophiques, appliquer une créme solaire anti UVA/UVB 30+
en cas d’exposition aux UV.

a. Dans les pays ou il est disponible

b. Acétate cyprotérone, progestérone et étonogestrel exceptés.
c. Hors étiquetage, combinaison fixe topique: adaptalene + peroxyde benzoyl

Tableau I: Algorithme thérapeutique dans la prise en charge de 'acné du tronc.

durée de I’acné, un traitement antérieur
par isotrétinoine et aussi du retentisse-
ment sur la qualité de vie. Cette année,
en se basantsurl’échelle TRASS, le GEA
a proposé un algorithme thérapeutique,
ayant pour objectif de hiérarchiser les
traitements et d’aider le clinicien dans
sa prise en charge d’une acné du tronc
[10] (tableau I).

3. Acné fulminans (AF)

L’AF est une forme rare et sévere d’acné
inflammatoire, survenant de fagon aigué.
Elle est caractérisée par des nodules
hémorragiques et des ulcérations nécro-
tiques avec ou sans signes systémiques.
Leretentissement sur la qualité de vie et
lerisque cicatriciel sont trés importants.

Une revue de la littérature (91 articles
décrivant 212 cas d’AF) a été publiée
cette année ayant pour but de décrire les
caractéristiques cliniques et démogra-
phiques de I’AF. L’objectif secondaire

étant de déterminer si le retentissement
sur la qualité de vie pouvait étre impacté
parle site oul’étendue des lésions. Dans
cette revue, 91 % des patients étaient
de sexe masculin, I’dge moyen était de
16,6 ans. Des ATCD familiaux d’acné
étaient retrouvés dans 55 % des cas. Un
facteur déclenchant était retrouvé dans
moins de 1 patient sur deux (45 %), le
plus souvent médicamenteux (96 % et
pour 65 %, il s’agissait del'isotrétinoine).
L'impact surla qualité de vie n’était rap-
porté que chez deux patients, ce qui ne
permettait aucune conclusion et montre
que cela est largement sous-évalué [11].

Une étude multicentrique rétrospective
sur 49 patients, d’dge moyen 16,4 ans
avait pour objectif de rechercher s’il
existait une différence entre AF induite
parisotrétinoine (28 patients) et AF non
induite parisotrétinoine (21 patients).

Le délai moyen de survenue de I’AF
sous isotrétinoine était de 45 jours. Les

auteurs ne retrouvaient aucune diffé-
rence entre les deux groupes concernant
I’age de survenue, la durée de I’acné, les
ATCD familiaux d’acné, la distribution
deslésions et ’existence de signes systé-
miques. Les auteurs concluent que ’AF
induite parisotrétinoine ne doit pas étre
considérée comme une entité clinique
distincte. Aucun biomarqueur ne permet
de prédire une AF [12].

4. Acné de lafemme adulte (AFA)

L' AFA estbien connue et définie comme
une acné survenant chez une femme de
plusde 25 ans (fig. 2). Le plus souventle
bilan hormonal est normal. Elle est consi-
dérée comme une pathologie hormonale
périphérique liée a une hypersensibilité
des récepteurs aux androgenes sur les
kératinocytes et les sébocytes. Cette
année, une étude indienne sur 60 AFA,
recherchait ’existence d’anomalies bio-
logiques et hormonales. L’age moyen
des patientes était de 29,45 + 4,18 ans.
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Fig. 2: Acné femme adulte.

La durée moyenne d’évolution de1’acné
était de 4,39 + 4,6 ans. Pour 53 % des
patientes, il s’agissait d’acné persistante
depuis ’adolescence. L'évaluation cli-
nique était basée sur un score de sévérité
del’acné, larecherche d’une alopécie et
d’un hirsutisme. Le bilan biologique
et hormonal comprenait: testotérone
totale, LH, FSH, TSH, prolactine, profil
lipidique, insuline, glycémie & jeun.

Aucune association n’était observée
entre sévérité de ’acné et les parametres
biochimiques ou hormonaux. Il n’était
pasnon plus observé d’association entre
sévérité de ’acné et BMI. En revanche,
une anomalie du bilan lipidique était
retrouvée chez 91,6 % des patientes
(20 % avaient une augmentation des TG,
50 % une augmentation du LDL, 38,3 %
du CT). Ce chiffre parait plus élevé que
dans d’autres études et pourrait étre
expliqué par des facteurs ethnique,
génétique ou alimentaire. Cependant,
il souléve "importance de contréler
régulierement le profil lipidique en cas
d’AFA, d’autant plus que les patientes
prennent une contraception cestro-
progestative [13].

5. Dysmorphophobie et acné

La dysmorphophobie, ou trouble dys-
morphique corporel (TDC) (BDD, Body
dysmorphia disorder) est un trouble
mental caractérisé par une idée obses-
sive qu'une partie de son corps, voire
son corps au complet, est remplie de
défauts. Il est fréquemment retrouvé
chez les patients en dermatologie, par-

ticulierement a ’adolescence. Le ou la
patient(e) utilise des moyens extrémes
pour observer, cacher, essayer d’amélio-
rer ces défauts (toilette excessive, véri-
fication dans le miroir, excoriations).
Le DSM-5 classe le TDC dans le spectre
obsessionnel compulsif.

Cette année, une étude sur 105 patients
acnéiques évaluait la fréquence des
troubles dysmorphiques et I'impact sur
I’estime de soi. L’4ge moyen des patients
inclus était de 19,6 ans (13-24 ans), avec
70 % de femmes. L’acné était localisée
sur le visage (96,2 %), sur la poitrine
(36,2 %) et sur le dos (48,6 %). La moi-
tié des patients était traitée ou avait été
traitée par isotrétinoine.

Sur les 105 patients, 13 présentaient une
acné minime et répondaient aux critéres
de TDC (12,4 %). Cette proportion n’est pas
négligeable. Le profil est stéréotypé: des
femmes, d’dge moyen 20,6 ans. Le carac-
tere chronique de ’acné est I'un des para-
metres a prendre en compte car la durée
moyenne de I’acné était de 6,4 ans [14].

Par ailleurs, I’article de Olivia Hugues
“Est-ce vraiment juste de ’acné? ” rap-
pelle quel’acné survient al’adolescence,
période de changements et de vulnéra-
bilité aux jugements négatifs. A I'ere des
réseaux sociaux et de labeautéidéalisée,
avoir une peau visiblement différente
expose & une baisse de ’estime de soi,
une altération de I’'image corporelle et
un sentiment d’échec. La répétition de
ces pensées négatives peut aboutir a des
stratégies d’adaptation, voire desabus de
substances. Certaines approches cogni-
tivo-comportementales ou de relaxation
peuvent étre intéressantes a proposer en
complément de nos traitements anti-ac-
néiques [15]. Ceci souligne I'importance
de questionner nos patients sur le far-
deau de I’acné.

6. Cicatrices: facteurs de risque
etimpact

Les cicatrices d’acné constituent la com-
plicationla plusredoutée parles patients

Fig. 3: Cicatrices.

Fig. 4: Acné séveére nodulokystique.

car elles affectent ’apparence physique
et persistent bien au-dela des 1ésions
actives d’acné (fig. 3). Elles peuvent
donc avoir des conséquences psycholo-
giques importantes et prolongées.

Une méta-analyse sur 37 études regrou-
pant 24 649 patients retrouvait une pré-
valence de 47 % de cicatrices d’acné et
identifiait trois principaux facteurs de
risque: sexe masculin, ATCD familiaux
d’acné et de cicatrices d’acné et sévérité
de I’acné (fig. 4) [16].

Il est reconnu également que le délai de
mise enroute dun traitement efficace de
I’acné est corrélé au risque de cicatrices.

L’étude de Jerry Tan sur plus de
700 patientes présentant des cicatrices
atrophiques d’acné, sans lésions actives
d’acné, montre bien le retentissement
sur la vie personnelle et sur I’estime de
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soi. Les patients présentant des cica-
trices d’acné limitent certaines activités
et se sentent plus tristes, plus inquiets,
plus agacés, plus embarrassés et moins
attirants [17].

Une prise en charge précoce et adaptée
de I’acné est importante afin de limiter
au maximum le risque cicatriciel.

B Nouveautés en thérapeutique
1. Traitements locaux

A coté desmolécules classiquement utili-
sées dans’acné, commele PBO et les réti-
noides topiques, des thérapeutiques plus
récentes pourraient avoir des avantages.

>>> Acide azélaique

L’acide azélaique (AZA) a des méca-
nismes d’action multiples le rendant
tres intéressant dans 1’acné et notam-
ment ’AFA. 1l est kératolytique, anti-in-
flammatoire et antimicrobien. Il cible et
inhibe I'activité de TLR2, responsable de
I'inflammation. Il a également une action
d’inhibition de la tyrosinase. Ce méca-
nisme est sélectif et il agit uniquement
sur I’hyperpigmentation, sans conduire
a une hypochromie. Cette année, un
article trés intéressant de Alison Layton
et Marco Alexandre Dias da Rocha rap-
porte leur expérience clinique en pré-
sentant les cas de six patientes AFA.
I’AZA était proposé en traitement d’at-
taque: seul, associé & une contraception
oestroprogestative (COP) ou a spirono-
lactone + COP ; mais aussi en traitement
de maintenance. Il prolonge I'intervalle
sansrécidive et est bien toléré. Il est par-
ticulierement intéressant en cas d’hyper-
pigmentation post-inflammatoire [18].

>>> Trifaroténe

Le trifaroténe, un rétinoide de 4° généra-
tion qui cible sélectivement les récepteurs
RARYy, est efficace sur I’acné du visage et
du tronc. Une étude multicentrique,
controlée, randomisée, en double aveugle,

contre véhicule, en hémi-visage s’intéres-
sait a l'effet du trifaroténe (une applica-
tion par jour pendant 24 semaines) pour
prévenir et améliorerles cicatrices d’acné.
121 patients (17-34 ans, 88 % de femmes)
inclus présentaient une acné modérée a
sévere (> 20 1ésions inflammatoires et
> 10 cicatrices atrophiques). Des pro-
duits cosmétiques étaient systématique-
ment proposés en association. Le critere
d’évaluation principal était la réduction
dunombre de cicatrices atrophiques. Ceci
était observé des lasemaine 2 du coté traité
par trifarotene. La différence était nette-
ment significative a S24 (p <0,001) [19].

Une étude transcriptomique et de ’ex-
pression des génes a montré que la tri-
faroténe module les génes impliqués
dans la migration cellulaire, I’inflam-
mation, la réorganisation de la matrice
extracellulaire et inhibe les macrophages
profibrosants. Ceci pourrait expliquer
I’amélioration de la texture de la peau
sous trifaroténe, en préservant 1’élastine
etle collagéne [20].

>>> Clascotérone

La clascotérone (cortexolone 17a-pro-
pionate) est un nouvel anti-andro-
geéne topique, approuvé par la FDA en
aolit 2020 pour les patients de plus
de 12 ans, disponible aux Etats-Unis.
Cette molécule se lie aux récepteurs aux
androgenes avec une haute affinité en
compétition avecla dihydrotestostérone
endogene. Des études in vitro montre
qu’elle diminue la transcription de génes
régulés par les androgenes. De ce fait, elle
diminuela production delipides et donc
de sébum et diminue la production de
cytokines pro-inflammatoires. Les esté-
rases présentes dans la peau hydrolysent
la clascotérone en forme inactive. Il n’y
a donc pas d’effet systémique et ce trai-
tement peut donc étre utilisé chez les
patients femmes et hommes.

Deux études de phase Il randomisées,
contre véhicule, ont testé la creme a
1 % de clascotérone appliquée 2 x/j
sur le visage pendant 12 semaines.

1440 patients (4ge moyen 18 ans, plus
de 50 % de femmes) présentant une
acné modérée étaient inclus dans les
deux études. Les résultats montraient
une diminution significative du nombre
de lésions rétentionnelles et inflamma-
toires. Son utilisation au long cours et
méme sur le tronc serait possible.

Ce traitement apparait prometteur mais
il n’est actuellement pas disponible en
France [21].

>>> Association triple clindamycine
1,2 %, PBO 3,1 % et adapalene 0,15 %

Deux études randomisées, en double
aveugle, sur 363 patients au total
(n =183 et n =180) ayant une acné
modérée a sévere, ont testé ’association
fixe triple appliquée 1x/j jour pendant
12 semaines vs placebo. Les résultats
montrent une amélioration dans 49,6 %
et 50,5 % (vs 24,9 % et 20,5 % dans le
bras placebo). La tolérance était bonne
avecenviron 1 % derougeurs, douleurs,
sécheresse, irritation et desquamation
rapportées sur les zones d’application.

Cette association est le premier traite-
ment topique sous forme de combinaison
triple a dose fixe, dans le traitement de
I’acné chezles patients de plusde 12 ans.
Il est approuvé par la FDA mais il n’est
pas encore disponible en France [22].

>>> Place des cosmétiques

L’inflammation joue un réle important
dans le développement et I’exacerba-
tion de ’acné. La peau acnéique est
déficiente en céramides et il existe une
augmentation de la perte insensible en
eau. Ainsi, un nettoyant abrasif ou un
topique contenant de 1’alcool peuvent
fragiliser encore plus labarriére cutanée
et favoriser la dysbiose et I’activation de
I'immunité innée [23]. Le r6le principal
des cosmétiques est la protection de la
barriére cutanée contre les altérations
induites par les traitements. Ils per-
mettent de prévenir et réduire 'irrita-
tion cutanée, en lien avec ’acné et les



traitements. Donc de mieux supporter le
traitement et d’améliorer sa compliance.
Les cosmétiques permettent ainsi d’op-
timiser les résultats thérapeutiques. I
estimportant, lors des consultations, de
rédiger un protocole de soins et de lis-
ter précisément les produits d’hygiénes
adaptés au patient (gel moussant doux,
créme hydratante non comédogene,
photoprotection indice 50) [24]. Enfin,
les cosmétiques jouent un rdle impor-
tant en maintenance pour prévenir les
récidives.

2. Antibiotiques: sont-ils encore
justifiés et pertinents ?

Jusqu’a présent, les cyclines et, dans une
moindre mesure, les macrolides, conti-
nuent d’étre des piliers du traitement de
I’acné. Leur efficacité est attribuée a leur
action anti-inflammatoire plutét qu’anti-
microbienne.

Néanmoins, le phénomene derésistance
microbienne est réel dans 1’acné. 50 %
des souches de C. acnes sont résistantes
al’érythromycine etala clindamycine et
plusde 20 % des C. acnes sont résistants
aux tétracyclines.

Est-ce justifié de prescrire des antibio-
tiques de fagon répétée dans une patholo-
gie quin’est pasinfectieuse al’heure des
résistances bactériennes? C’est la ques-
tion posée par Monteiro et Fernandes.
Lesauteursrappellent qu’il a été observé
que les patients traités par antibiotiques
pour ’acné avaient une incidence plus
élevée de pathologies du tractus respira-
toire, en lien avec I’altération de la flore.
Par ailleurs, il a été montré que C. acnes
peut causer des infections chroniques
sur matériel prothétique. Enfin, les C.
acnesrésistants peuvent se transmettre a
des contacts naifs de traitement, comme
les personnes dgées ou lesimmunodépri-
més. Les auteurs proposent donc que la
prescription des antibiotiques perossoit
limitée aux exacerbations aigués d’acné,
et stoppée une fois le contréle obtenu,
puis substituée par des traitements non
antibiotiques [25].
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3. Isotrétinoine

Lisotrétinoine agit surtous les axes patho-
géniques del’acné et estle seul traitement
ayant le potentiel de modifierl’évolution
a long terme de I’acné. Ce traitement
peut étre source d’inquiétudes pour les
patientsetil estimportant d’informer sur
les possibles effets secondaires.

>>> Effets secondaires oculaires

L’isotrétinoine inhibe la production de
sébum et diminue aussi le fonctionne-
ment des glandes de meibomius. Ces
glandes sont localisées dans I’épiderme
des paupieres et sécretent du meibum,
corps gras principalement composé de
triglycérides, permettant d’hydrateretde
lubrifier la cornée.

Une méta-analyse portant sur 53 études
originales et 41 cas cliniques ou petites
séries recensait les effets secondaires
oculaires observés sous isotrétinoine.
La sécheresse oculaire était I'effet le plus
fréquemment rapporté: 27 %, associée
parfois a une sensibilité oculaire.

Moins fréquemment, des modifications
de la vision étaient rapportées: 3 % de
vision floue ou baisse de vision nocturne.

11 était noté des anomalies de paupiéres
(10 % : blépharites, blépharo-conjoncti-
vites et chalazions), des infections ocu-
laires (10 %), et des altérations dela cornée.

Ces effets sont dose-dépendants. 11 est
important que le médecin éduque les
patients, conseille de stopper le port de
lentilles de contact, pose des questions
sur la vision. Des collyres lubrifiants
doivent étre notés sur I’ordonnance. En
cas d’anomalies oculaires préexistantes,
un suivi clinique ophtalmologique est
conseillé [26].

>>> Effets secondaires psychiatriques
Cette année, une large étude de cohorte

rétrospective évaluait et comparait le
risque de pathologies psychiatriques

chez des patients acnéiques traités par
isotrétinoine (n =75 708) etantibiotiques
oraux (n="75708).

Par rapport aux patients sous antibio-
tiques, les patients traités par isotré-
tinoine avaient un risque inférieur de
dépression mais un risque identique de
syndrome dépressif majeur. Le risque
de tentative de suicide était comparable
dans les deux groupes mais avec un
risque plus élevé d’idées suicidaires dans
le groupe isotrétinoine. Enrevanche, les
patients sous isotrétinoine avaient un
risque plus faible de stress post-trauma-
tique, anxiété, troubles bipolaires, schi-
zophrénie, troubles de ’adaptation.

Ces résultats corroborent d’autres
méta-analyses et montrent que le risque
de dépression n’est pas plus élevé chezles
patients sousisotrétinoine. Il est cependant
nécessaire de rester vigilant car, dans cette
étude, lerisque d’idées suicidaires apparait
plus important sous isotrétinoine [27].

>>> Risque d’aggravation sous isotré-
tinoine

Acné et hidradénite suppurée (HS)
peuvent étre associées chez un méme
patient. L’acné dans une forme conglo-
bata (acné inflammatoire avec abceés,
comédons polyporeux, sinus et brides)
et’'HS folliculaire sont proches clinique-
ment par le type des 1ésions et leurs loca-
lisations. Classiquement, I'isotrétinoine
n’est pas efficace dans ’'HS et peut méme
I’aggraver. Cette année, une étude belge
rétrospective avait pour objectif d’éva-
luer I'utilité de I'isotrétinoine chez les
patients présentant une acné et une HS
et de rechercher les facteurs de risque
d’aggravation. 508 patients atteints d’'HS
étaientinclus. Parmi eux, 158 avaient des
ATCD d’acné sévere et 82 avaient regu
de l'isotrétinoine. 12,2 % (dix patients)
rapportaient une aggravation de leur
acné. 90 % étaient des hommes et 80 %
présentaient une HS phénotype conglo-
bata. 20 % nerapportaient aucun effet de
I'isotrétinoine et 40 % rapportaient une
efficacité del’isotrétinoine surleur acné.
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Il est donc important d’étre prudent en
cas d’association acné conglobata et HS,
d’autant plus chezunhomme en surpoids
caril peut exister unrisque d’aggravation
avec I'isotrétinoine [28].

>>> Inertie thérapeutique

L’inertie thérapeutique est définie
comme un échec d’initiation ou d’in-
tensification d’un traitement alors
que les recommandations I'indiquent.
Cette année, le groupe de recherche de
la Société frangaise de dermatologie
pédiatrique et 1’Association frangaise
de pédiatrie ambulatoire ont réalisé une
étude ayant pour objectif de déterminer
les facteurs pouvant expliquer I'inertie
thérapeutique pourinitier un traitement
parisotrétinoine chez un adolescent pré-
sentant une acné modérée a tres sévere
parmi les dermatologues, les pédiatres et
lesmédecins généralistes. 768 médecins
(age moyen: 51 ans, 78 % de femmes)
ont répondu au questionnaire mis en
place en ligne: 528 dermatologues,
178 pédiatres, 61 médecins généralistes.

Les résultats montrent que 99 % des
dermatologues sont al’aise avec la pres-
cription d’isotrétinoine, contre 8 % des
pédiatres et 15 % des médecins géné-
ralistes.

Les trois principaux facteurs d’inertie
retrouvés sont: lerisque de troubles psy-
chiatriques (exprimé par le patient et ses
parents), le suivi rapproché mensuel, le
manque de formation des pédiatres et
médecins généralistes.

Les moyens de limiter cette inertie théra-
peutique pourraient étre des formations
médicales réguliéres, des recommanda-
tions simplifiées, un acces a nouveau a
la primo-prescription par les médecins
généralistes et les pédiatres [29].

4, Spironolactone
La spironolactone est utilisée, hors

AMM, pour le traitement de 1’acné
depuis les années 1980, en lien avec

son action anti-androgene. Beaucoup
d’études ont été publiées mais il s’agis-
sait le plus souvent d’études ouvertes,
rétrospectives. Deux essais ont été
publiés ayant pour but de valider I'inté-
rét de la spironolactone.

La premiere étude est I’étude SAFA
(Spironolactone for Adult Female
Acné): multicentrique, randomisée, en
double aveugle, contrdlée vs placebo,
incluant des femmes de plus de 18 ans
ayant une acné faciale évoluant depuis
plus de 6 mois. Les patientes recevaient
soit la spironolactone 50 mg/jour puis
100 mg/jour pendant 24 semaines, soit
le placebo. Elles étaient autorisées a
poursuivre leur traitement anti-acnéique
topique pendant la durée de1’étude. Les
traitements étaient stoppés a S24 dansle
protocole mais pouvaient étre poursui-
vis en ouvert jusqu’a S52.

Le critére d’évaluation principal était
le score de qualité de vie spécifique de
I’acné:acné QOL a S12 (plus le score est
élevé, plus il y a une amélioration de la
qualité de vie). Les criteres d’évaluation
secondaires étaient acné QOL a S24,
PGA etIGA.

410 patientes étaient incluses et
342 étaient incluses dans 1’analyse
primaire (166 dans le bras controle et
176 dans le bras spironolactone).

Le score acné QOL a TO était a 13,2 dans
le bras spironolactone et 12,9 dans le bras
placebo. A S12, il était de 19,2 dans le
bras spironolactone et 17,8 dans le bras
placebo. La différence était faible (1,27)
mais notable.

La différence était significativement plus
marquée a S24 (différence de 3,45).

Latolérance était bonne. Les principaux
effets secondaires rapportés étaient des
céphalées (20 % vs 12 % p =0,02) et des
vertiges.

Il s’agit du 1°" essai randomisé com-
parant la spironolactone 100 mg/j au

placebo. Il confirme une efficacité sur la
qualité de vie objectivée a S12 et surtout
aS524,avec une trés bonne tolérance [30].

A noter que la prescription de spirono-
lactone était faite, dans cette étude, sans
restriction en lien avec la contracep-
tion. Il était uniquement formulé un
conseil de contraception associée.
Sept grossesses étaient notées au cours
deI’étude.

Lesrésultats de I’étude francaise FASCE,
comparant spironolactone 150 mg/jour
pendant 6 mois et doxycycline 100 mg/j
pendant 3 mois (puis relais avec un
placebo) ont été présentés en congres.
Cela confirme I'intérét de la spironolac-
tone comme alternative aux antibiotiques
dansl’acné de la femme adulte [31].

5. Biothérapie
>>> Les anti-TNF o

La prise en charge des acnés séveres
repose sur l'isotrétinoine mais certains
patients peuvent ne pas tolérer ou ne pas
répondre.

1l a été observé dans I’acné une augmen-
tation des cytokines pro-inflammatoires
comme le TNF o, UIL17 ou I'IL B.

Les anti-TNF o ont donc été proposés
en 2° ligne de traitement dans 1’acné
fulminans et I’acné sévere, réfractaires
aux traitements conventionnels, et ’acné
corticodépendant. La prescription est
hors AMM.

Cette année, une étuderétrospectiverap-
portait1'utilisation d’anti-TNF a chez six
patients (4ge moyen: 15 ans) ayant pré-
senté une AF induite par isotrétinoine,
traités par corticothérapie orale pendant
une durée moyenne de 20 mois et en
échec des traitements conventionnels.
Cependant, les limites de I’étude sont
les protocoles de traitement trés variés
(infliximab pour cing patients 5 mg/kg
toutesles 8 semaines ou 7,5 mg/kg toutes
les 4 semaines et adalimumab 40 mg
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toutes les 2 semaines pour un patient) et
I’échantillon tres petit [32].

Une méta analyse sur 53 articles
(64 patients au total, 4ge moyen 28,7 ans,
8,8 % de femmes), montre ’intérét de
l'utilisation des anti-TNF a pour traiter
les cas d’acné récalcitrante. 47 patients
ayant déja regu des antibiotiques et de
I’isotrétinoine étaient traités, 17 ayant
une acné non syndromique et 30 avec
une acné s’intégrant dans un syndrome
inflammatoire tel que SAPHO, PAPA ou
PASH. Les résultats montraient 40 % de
rémission compléte et 53 % derémission
partielle.

Cependant, cet article souligne que le
traitement par anti-TNF o peut aussi étre
associé alasurvenue d’acné (17 patients
traités par anti-TNF o le plus souvent
pour une maladie de Crohn, un psoria-
sis ou un rhumatisme inflammatoire).
Ceci est rare et le mécanisme explicatif
n’est pas parfaitement compris. Il pour-
rait s’agir d’'un déséquilibre entre les
cytokines entrainant une production
non contrélée d’IFN o ou d’un effet de
I'anti-TNF asurlavoie Th17. Des études
complémentaires sont nécessaires pour
identifier les facteurs de risque [33].

Les anti-TNF a ont donc probablement
une place dans le traitement de I’acné
fulminans, ’acné séveére et I’acné cor-
ticodépendant. Mais le protocole le
plus adéquat et les facteurs prédictifs
de bonne réponse restent a définir, ainsi
que la durée de traitement.

>>> Anti-IL17

L’IL17 est sécrétée par les monocytes,
les sébocytes et les kératinocytes sti-
mulés par C. acnes et, comme noté plus
haut, il existe dans I’acné une réponse
inflammatoire Th17 médiée. Dans ce
contexte, une étude pilote, controlée en
double aveugle, en groupes paralléles,
incluant des patients adultes présen-
tant une acné modérée a sévere, évaluait
I’efficacité d’un traitement anti IL17A
(300 mg ou 75 mg) vs placebo. Le critere

d’évaluation principal étaitle nombre de
lésions inflammatoires superficielles et
profondes a S12. Les résultats sont déce-
vants car aucune différence significative
n’était mise en évidence alors que les
données physiopathogéniques auraient
pu faire penser que I’anti IL17 serait une
biothérapie efficace dans1’acné [34].

6. Laser

Les traitements médicamenteux peuvent
mettre du temps a étre efficaces et les
patients ne souhaitent pas toujours
prendre un médicament de fagon prolon-
gée. D’autres possibilités thérapeutiques
ont été proposées.

>>> Photothérapie dynamique (PDT)
modifiée

La PDT est un traitement efficace dans
I’acné. Cependant, son utilisation est
parfois difficile en raison de la douleur
intense lors de I'illumination. Une étude
chinoise, prospective, multicentrique
comparait |'utilisation de PDT modifiée
(M-PDT) avec lumiére rouge 633 nm
(cing séances espacées d’une semaine)
vs I’isotrétinoine 0,5 mg/kg/j pendant
6 mois. 152 patients présentant une acné
modérée a sévere (4ge moyen: 26 ans)
étaient inclus (77 dans le bras M-PDT et
75 dans le bras isotrétinoine). Les résul-
tats montrent une amélioration plus
rapide avec la M-PDT mais une effica-
cité identique dans les deux groupes a
6 mois. L'intérét de la M-PDT est la trés
bonne tolérance avec peu de douleur,
sans affecter 1’efficacité. Mais un suivi
prolongé est important pour confirmer
ces données [35].

>>> Laser 1726 nm

Un nouveau laser a été approuvé par
la FDA pour traiter ’acné. Sa longueur
d’onde 1726 nm cible la glande sébacée
(action par mécanisme de photother-
molyse). Une étude ouverte prospective
incluait 105 patients présentant une
acné modérée a sévere pour évaluer sa
tolérance et son efficacité sur divers pho-

totypes. Le protocole de soins consistait
en trois séances (a une semaine d’inter-
valle), puis un suivi jusqu’a S26. Les
séances étaient tres bien tolérées, sans
nécessité d’anesthésie locale. L'objectif
de réduction de > de 50 % des 1ésions
inflammatoires était obtenu dans 32 %
454,80 % aS12et87 % aS26. Lesrésul-
tats étaient durables. Ceci pourrait en
faire une alternative thérapeutique a
I’isotrétinoine chez les patients réti-
cents a la prise du médicament [36].
Cependant, des études complémentaires
controlées sont nécessaires pour confir-
mer ces résultats.

B Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Lesnouveaux challenges thérapeu-
tiques sont de rééquilibrer le microbiome
cutané, restaurer ’équilibre entre les dif-
férents phylotypes de C. acnes et réduire
I'inflammation, en ciblant certaines
cytokines augmentées dans I’acné. Un
traitement efficace précoce permet de
minimiser le risque de cicatrices.

La décision thérapeutique nécessite une
prise en charge holistique. Le dermato-
logue doit s’adapter au profil de chaque
patient acnéique, en tenant compte des
ATCD, des traitements antérieurs, de
I’étendue et, surtout, de I'impact sur la
qualité de vie. Une prise en charge per-
sonnalisée est la clef du succes thérapeu-
tique [37].
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