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LE CRAPAUD

Je suis le crapaud
Du vieux potager,
Vétu d’oripeaux
Frippés, usagés,
Scluptés dans la peau
Epaisse, ouvragée :
Derme scrofuleux,
Parfois pustuleux,
Humide et gluant,
Rarement puant...
Tout couvert de glaire
De quoi ai-je l'air ?
Je n’ai rien pour plaire !

[...]

Fort mal dans ma peau,
Sans cesse outrage,
Je prends mon chapeau,
Je vais voyager ;
Bien frais et dispos
Pour déménager.
Je pars tout joyeux
Par un temps radieux,
J’avance en dansant,
Sautant en tout sens.
Au rythme solaire,
Dans I'air pur et clair,
La vie va me plaire !

Jacques Maitrepierre

Extrait des Cahiers de Bon Papa, Volume 1.
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INTRODUCTION

Si l'acné est connue pour étre I'une des pathologies les plus courantes de la pratique des
dermatologues, elle n'en demeure pas moins complexe, rentrant dans des cadres
¢tiologiques variés dont celui de certaines maladies auto-inflammatoires.

Par maladies auto-inflammatoires, on désigne un ensemble de maladies résultant d'une
agression tissulaire en réponse a lactivation excessive de I'immunité innée. Ces affections
ont des caractéristiques cliniques permettant de les suspecter : poussées fébriles
récurrentes, Iésions cutanées vari€es, sérites, arthralgies, troubles digestifs ou encore
manifestations ophtalmologiques. Parmi les signes cutanés décrits, l'acné est une des
manifestations. Le terme d’acné entre méme dans lacronyme de certaines entités, et en
constitue un critere diagnostique. Ainsi, le syndrome PAPA a été¢ décrit pour la premiere
fois en 1997 par Lindor et al (1), comme une triade associant arthrite pyogénique stérile,
pyoderma gangrenosum (PG) et acné. D’autres syndromes, proche du syndrome PAPA,
dont plusieurs génétiquement déterminés, ont ensuite ¢été individualisés : le syndrome
PASH (PG, acné et hidradénite suppurée (HS)), PASS (PG, acné, spondylarthrite
séronégative, plus ou moins HS), PAPASH (caractéristique du PASH avec arthrite
pyogénique), PsAPASH (PASH avec rhumatisme psoriasique) et PAC (PG, acné, colite
inflammatoire). Le syndrome PAMI (PSTPIP1-associated myeloid proteinemia
inflammatory syndrome) est une variante du syndrome PAPA dont les manifestations
hématologiques sont caractéristiques.

Or lacné, qui est une pathologie des glandes sébacées, répond a une définition clinique
précise : les Isions kystiques de lacné (comédons et microkystes) sont les Isions
¢lémentaires caractéristiques. S'y associent a des degrés variables des Iésions
inflammatoires a types de papules, pustules et nodules, et une séborrhée, cette dernicre
étant I’autre manifestation cardinale. Il n’est par ailleurs pas toujours simple de distinguer
certaines formes d’acné d’une maladie de Verneuil

Les maladies auto inflammatoires sont souvent prises en charge et décrites par les
pédiatres, les rhumatologues et les internistes, qui sont peu familiarisés avec la sémiologie
dermatologique. Il est donc légitime de s’interroger si 1) les lésions qualifiées « d'acné »
au cours des maladies auto inflammatoires correspondent véritablement a la définition de
cette maladie et 2) s’il existe des ¢léments cliniques d’orientation conférant une spécificité

a Pacné observée dans ce contexte.
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La premicre partie de ce travail a pour but une analyse phénotypique précise des IEsions
décrites comme acné au cours des syndromes du spectre PAPA. Pour ce faire, nous avons
entrepris une revue systématique de la littérature des syndromes PAPA (et de sa variante
PAMI), PASH, PASS, PAPASH, PSAPASH, et PAC en prétant une attention toute
particuliére aux Iésions décrites comme acné. Nous nous intéresserons ensuite a d’autres
inflammasomopathies caractérisées par une synthése accrue de cytokines inflammatoires,
afin de déterminer si au cours de ces maladies, des [ésions d’acné ont aussi été décrites.
Enfin, nous rechercherons s’il existe une association entre une forme d’acné
particulierement sévere et inflammatoire, ’acné fulminans, avec d’autres maladies auto

mflammatoires au sens large.



26

II. DEFINITIONS

1. Peau etinflammation

a) Immunité de la peau

La peau, dans sa position de principal organe interface entre le monde extérieur et le corps
humain, est un site privilégi¢ du processus inflammatoire faisant intervenir 1I’immunité
innée. Il s’agit la plupart du temps d’un mécanisme de défense intervenant en réaction a
une agression tissulaire, d’ordre infectieux, physique, ou chimique. Mais la peau est aussi
un organe susceptible de produire une réponse immune excessive, pouvant alors induire
une inflammation chronique, soit par un mécanisme auto-immun, soit par un mécanisme
auto-inflammatoire (2). Plusieurs cellules résidentes de la peau sont en jeu dans ces
réactions. Dans I’épiderme se trouvent les kératinocytes et les cellules de Langerhans,
formes spécialisées de cellules dendritiques. Dans le derme, des macrophages, des

mastocytes, ou encore des lymphocytes T sont présents (3).

Les microorganismes présents a la surface de la peau participent a son homéostasie. Cet
équilibre est fortement régulé par les sébocytes des glandes sébacées, qui produisent des
lipides anti microbiens. Les kératinocytes fabriquent aussi des substances antibactériennes
de facon constitutive ou a la suite d’une agression tissulaire qui stimule les récepteurs
Toll-like (TLR). Ces protéines transmembranaires sont particulierement exprimées par les
cellules de I’'immunité des tissus « barrieres » tels que la peau, le tube digestif, et les
poumons. Une fois les TLR activés, les cellules qui les expriment le sont également,

permettant d’initier une cascade de mécanismes impliqués dans la réaction inflammatoire

(4).

b) L’IL-1B, principale cytokine impliquée dans certaines maladies auto-mflammatoires

L’IL-1, avec ses deux sous types a et B, est une cytokine pro inflammatoire majeure qui
affecte pratiquement tous les types cellulaires via leur récepteur IL-1 de type I (IL-1RI).
C’est un médiateur de I’inflammation aigue, qui induit entre autres ’expression de
molécules d’adhésion par les cellules endothéliales, étape nécessaire au recrutement
d’autres cellules immunocompétentes. Elle est fortement exprimée par les monocytes, les
macrophages tissulaires et les cellules dendritiques (CD), mais aussi par les lymphocytes

B, les cellules NK, et les cellules épithéliales (4).
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La partie cytoplasmique de I'IL-1RI porte le domaine toll/ interleukin-1 receptor (TIR),
aussi présent dans les récepteurs foll-like, permettant la transduction d’un signal
inflammatoire aboutissant a I'activation du facteur nucléaire kB (NF-kB), des voies c-jun

N-terminal kinase (JNK) et p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK).

Les deux agonistes de I'IL-1RI, IL-1a et IL-1P, sont transcrits par des génes différents.
L’expression de I'IL-1a peut certes étre modulée mais est détectée a un faible niveau
constitutif, tandis que I'IL-1f est détectable seulement apres stimulation. L’IL-1-a comme
IIL-1B est exprimée par les cellules de I'immunité innée apres activation du NF«B,

phénomene pouvant lui-méme étre mduit par I'IL-1 (5).

L’IL-1Ra est un antagoniste de I'IL-1RI qui permet de bloquer I’action de I'IL-1. Un large
exces d’IL-1Ra sur I'IL-1 est nécessaire pour obtenir cet effet inhibiteur, in vitro comme

in vivo (6).

c) Concept de maladie auto-inflammatoire et inflammasomes

Les maladies auto-inflammatoires sont un groupe de maladies au cours desquelles on
observe une augmentation de I’inflammation en I’absence de cause infectieuse, d’auto-
immunité, ou d’allergie. Cette inflammation est le fait de cellules et molécules de
I’immunité innée, chez des sujets génétiquement prédisposés (7). Le concept de maladies
auto inflammatoires a été proposé en 1999 par le Dr Kastner, du National Institute of
Arthritis and Muskuloeskeletal and Skin Diseases, et faisait référence aux syndromes de
fievres récurrentes, comme la fievre méditerranéenne familial (FMF) et le TNF receptor-
associated periodic syndrome (TRAPS) (8). Avec le temps, d’autres maladies ont été
identifiées et associées a ce groupe, dont les cryopyrinopathies (cryopyrin-associated
periodic syndrome ou CAPS), le syndrome de déficience en interleukin-1 receptor
antagonist (DIRA), de déficience en IL-36 receptor antagonist (DITRA), ou encore le
syndrome PAPA (9). Pour une majorit¢ de ces maladies, plusieurs mutations affectant
I’inflammasome lui-méme ou bien des protéines régulatrices de 1’inflammasome ont été

identifices (4).

Les inflammasomes sont des complexes protéiques appartenant a I’immunité innée,
capables de détecter un danger intracellulaire, comme par exemple une ¢élévation de
I’acide urique dans cas d’une crise de goutte. Il peut aussi s’agir de patterns moléculaires
associés a des pathogeénes, comme une toxine bactérienne. Plusieurs types

d'inflammasomes ont ét¢ décrits. Un type d’inflammasome est activé préférentiellement
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selon le DAMP (danger associated molecular pattern) ou PAMP (Pathogen associated
molecular patterns) qui détecte le danger. L’inflammasome NLRP3 est I'un des plus
important car il s’active en réponse a une grande variét¢ de PAMP ou DAMP. Une fois le
récepteur NLR activé, les différentes protéines qui composent 1’ inflammasome
s’assemblent, permettant d’activer a son tour la caspase-1. L’action protéolytique de la

caspase-1 aboutit in fine a la maturation des cytokines pro-inflammatoires IL-1p et IL-18

(5).
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Figure 1 : Activation de I'inflammasome NLRP3

L’activation de la caspase-1 via I'inflammasome induit aussi une lyse cellulaire appelée
pyroptose. Contrairement a ’apoptose qui est neutre vis-a-vis du syst¢éme immunitaire, la
pyroptose induit une forte réponse inflammatoire avec notamment un relargage de
cytokines pro inflammatoires comme la prolL-la, ce qui entretient donc un climat

nflammatoire (10).
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A titre illustratif, I’équipe de Meng et col. a étudi€¢ les conséquences de I'introduction
chez la souris d’une mutation de NLRP3 rencontrée au cours des syndromes CAPS, et
ayant pour conséquence une hyperactivation de I'inflammasome (11). Il en résultait une
inflammation cutanée riche en PNN, ainsi qu’une polarisation de la réponse immunitaire
vers la voie TH17, comme au cours du psoriasis. De fait, nous verrons que le psoriasis est

une manifestation associée aux pathologies qui font 'objet de ce travail

2. Spectre du syndrome PAPA

a) Le syndrome PAPA (pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and acne)

Le syndrome PAPA, décrit en 1997 par Lindor et al. (1) est un acronyme pour pyogenic
sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and acne. Il a pu aussi étre désigné sous le terme
de « familial récurrent arthritis », L’équipe de Wise et col. ayant bien souligné qu’il
s’agissait de la méme pathologie (12). Cette maladie auto inflammatoire est rare, li¢e a des
mutations autosomiques dominantes du géne PSTPIP-1 (proline serine threonine
phosphatase interacting protein 1) (13). Il s’agit d’une protéine d’adaptation associée au
cytosquelette, exprimée principalement dans les cellules hématopoiétiques, et pouvant
moduler I’activation des lymphocytes T. Les mutations en cause perturbent la liaison de

PSTP1P-1 avec une tyrosine kinase régulatrice, augmentant ainsi son avidité pour la

pyrine dans le cytosol ce qui induit des dérégulations de la production d’IL-1B (14).

La chronologie classique de la maladie comprend un début précoce dans I’enfance, avec

des arthrites €rosives récidivantes spontanément ou apres des traumatismes minimes, puis

au moment de D’adolescence, ces manifestations articulaires s’associent a des
manifestations cutanées comprenant une acné sévere et des pyoderma gangrenosum. Ainsi
le diagnostic est-il porté cliniquement selon la définition suivante :

- Pour les membres d’une famille ayant 16 ans ou plus, le diagnostic est certain si 2 des
3 critéres majeurs sont remplis (arthrite pyogénique pyoderma gangrenosum, et acné
sévere).

- Les autres membres adultes d’une famille ayant un seul critére majeur sont considérés
comme probablement atteints.

- Les membres de la famille 4gés de moins de 16 ans sont considérés atteints si 1’arthrite

pyogénique touche au moins deux articulations (1).
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b) Le syndrome PASH (Pyoderma gangrenosum, acne, and hidradenitis suppurativa

Décrit en 2012 par Braun-Falco et al (15), le syndrome PASH correspond a une triade
clinique associant pyoderma gangrenosum, acné et hidradénite suppurée. Cette affection
est rare. Cependant, I'incidence est sans doute sous-estimée, car I’association HS et PG
avait déja été décrite (16, 17). La physiopathologie de la maladie n’est pas clairement
¢tablie, mais la présence d’IL-1 et de TNF a taux élevé dans les biopsies cutanées
soutiennent I’origine auto inflammatoire du syndrome. Il est intéressant de souligner que
le taux de ces marqueurs inflammatoires est, contrairement au syndrome PAPA, élevé
seulement dans la peau et non dans le sang périphérique, ce qui souligne le tropisme
cutané de la maladie. De méme, il n’y a pas de mutation aussi clairement identifiée que
dans le syndrome PAPA méme si une dérégulation du géene PSTPIPI a été identifiée dans
certains cas (18). D’autres mutations ont été retrouvées chez des sujets atteints, concernant
les genes NCSTN, NOD (nucleotide-binding oligomerization domain), MEFV et des genes
I’immunoprotéasome (19). Il s’agit donc d’une maladie polygénique, avec plusieurs
mutations génétiques déja décrites dans d’autres maladies inflammatoires (18). On
suppose aussi le role du dépdt de complexes immuns circulants contenant des antigénes
bactériens dans I’activation de I'immunité innée, et du microbiote de 1’hdte. L’ histoire de
la maladie commence lors de I’adolescence par des épisodes récurrents d’acné sévere et
douloureuse associés a des Iésions d’hidradénite suppurée stade II-1II de Hurley. Les
lésions de pyoderma gangrenosum surviennent plus tard a I’dge adulte. Le diagnostic se

base sur les données cliniques.

c) Les syndromes PASS, PAPASH, PsAPASH et PAC

D’autres observations ont fait émerger de nouveaux syndromes.

Le syndrome PASS (pyoderma gangrenosum, d’acné, spondylarthrite séronégative), se
distingue d’une part du PAPA du fait de sa prédilection pour le squelette axial, sans
arthrites pyogéniques, et d’autre part du syndrome PASH qui n’a pas d’implication
articulaire. Lors des poussées, le taux circulant d’IL-1 dans le sang périphérique est éleve,
supportant I’hypothése d’une origine auto inflammatoire de la pathologie. Il n’a pas été
mis en évidence de mutation du géne PSTPIPI (20, 21).

Le syndrome PAPASH a les caractéristiques d’un syndrome PASH accompagnées d’une
arthrite pyogénique, tandis que pour le syndrome PSAPASH, il s’agit des manifestations

du syndrome PASH avec un rhumatisme psoriasique.
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Enfin le syndrome PAC associe pyoderma gangrenosum, acné et colite ulcérée. Un seul
cas a ¢été rapporté dans la littérature jusqu’a présent. Des mutations de P7TSPIPI ont été
identifiées pour les syndrome PAPASH et PAC, mais pas pour le syndrome Ps APASH
(22). Garzorz et al (23) ont avancé que le mécanisme physiopathologique principal
impliqué dans le syndrome PAPASH était I’activation des neutrophiles par la voie Thl7 /
TNFa.

O- Syndrome PAC
.

Hidradénite || Pyoderma , Arthrite
Suppurée || gangrenosum Acné | Pyogéne
Syndrome PASH

Syndrome PAPA

Syndrome
PsAPASH

Syndrome PASS Syndrome PAPASH

Figure 2 : Vue schématique des différents syndromes du spectre PAPA

3. Deux autres exemples de pathologies auto inflammatoires

a) La fievre méditerranéenne familiale (FMF)

La fievre méditerranéenne familiale (FMF), maladie inflammatoire héréditaire la plus
fréquente, est caractérisée par des épisodes récurrents de fievre et de sérites. Elle est
dénommée ainsi car sa prévalence se concentre particulicrement autour du bassin
méditerranéen. Cependant, plusieurs famille ont aussi ¢té décrites au Japon (24). Le gene

en cause, MEFV, code pour une protéine anti inflammatoire appelée pyrine ou
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marénostrine qui est régulée en réponse a des médiateurs inflammatoires. Bien que la
maladie soit de transmission récessive, environ 10 a 20% des patients n’ont pas de
mutation identifiée (25). La pyrine étant exprimée par les cellules de I’immunité innée
(principalement neutrophiles, éosinophiles, monocytes et macrophages, mais aussi les
fibroblastes du liquide synovial), la mutation conduit a une dérégulation fonctionnelle de
ces cellules. En effet la pyrine a pour réle de réguler I’inflammation en modulant la
production d’IL-1B, Tactivation du NFkB, et le processus d’apoptose. Ainsi, un
dysfonctionnement de la pyrine entraine une élévation des cytokines pro inflammatoires
telles que IL-1pB, IL-8, IL-6, IL-17, IL-22 et TNF-a (26) (27). L’amylose AA, secondaire a
un état inflammatoire chronique, est la complication la plus redoutée de cette pathologie,
pouvant entrainer des atteintes rénales séveres. Elle peut étre prévenue par un traitement

au long cours par la colchicine.

b) Le syndrome DIRA (deficiency of nterleukin-1 receptor antagonist)

Il s’agit d’une inflammasomopathie monogénique causée par des mutations du gene
ILIRN, conduisant a un déficit complet ou partiel de I’'IL-1Ra. Or I'IL-1Ra inhibe
Pactivité de I'IL-1a et de I'IL-1PB. Son déficit est donc responsable d’une augmentation
incontrolée de [P’activité de ces deux cytokines pro-inflammatoires. Décrite pour la
premicre fois en 2009 (28), la maladie se manifeste des la période péri-natale par une
pustulose, une ostéomyélite aseptique multifocale, des périostites, et une inflammation

systémique.

4. Acné fulminans etsyndrome SAPHO

a) Acné fulminans

L’acné fulminans est la forme la plus sévére d’acné. Elle atteint presque exclusivement les
adolescents de sexe masculins, le plus souvent caucasiens, et en régle générale apres une
période de plusieurs mois d’acné commune modérée. Le premier cas a €té rapporté par
Burns et Colville en 1952 (29) sous le terme d’«acné conglobata avec septicémie »,
décrivant un patient atteint d’une acné particuliérement sévere avec des signes généraux

faisant évoquer une septicémie, alors que les hémocultures étaient négatives. En 1971,
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Kelly et coll. font la description de 3 cas et désignent le tableau sous le nom d’« acné
conglobata ulcéreuse et febrile » (30). L’appellation « acné fulminans » apparait en 1977
dans P’article publi¢ par Goldschmidt et coll. (31) qui décrivent une série de cas et
comprennent cette entit¢ comme une forme compliquée d’acné commune, bien distincte
de l’acné conglobata. Le tableau correspond a [I’apparition rapide de Iésions
inflammatoires et ulcérées dans un contexte d’altération de I’état général, avec le plus
souvent une fievre, des arthralgies, voir un amaigrissement important. La biologie montre
fréquemment un syndrome inflammatoire, mais les hémocultures sont constamment
négatives. Les antibiotiques sont dans la grande majorité des cas inefficaces, tandis qu’une

amélioration rapide sous corticostéroides est observée (32).

b) Syndrome SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis)

L’acné sévere, dont Pacné fulminans, est une composante inconstante du syndrome SAPHO,
présente chez environ 25 % des patients (33). Cet acronyme a été proposé en 1987 par
Chamot, a propos d’une série de 85 patients (34). Auparavant, des tableaux similaires étaient
désignés sous le terme de Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) (35). Des
criteres diagnostics ont été¢ proposés par Khan et col. en 1994 (36). Un seul permet de poser le

diagnostic :

- Arthrite aigue, subaigue ou chronique associée a un psoriasis pustuleux, une pustulose
palmo-plantaire, ou une acné sévere.

- Ostéite stérile associée a un psoriasis pustuleux, une pustulose palmoplantaire, une
acné sévere ou un psoriasis cutané.

- CRMO chez I’enfant, avec culture stérile (ou mettant en évidence C. acnes), avec ou

sans lésion cutanée.

La maladie touche les enfants, les adolescents, et les adultes jeunes, avec un age médian de 29
ans a Papparition des symptomes dans une série de 120 cas (33). Les atteintes articulaires et

cutanées peuvent &tre synchrones ou non.

Aucun facteur causal génétique n’a été clairement démontré (35, 37).
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III. MATERIELS ET METHODES

1. Acné etsyndromes du spectre PAPA

a) Revue de la littérature

Deux résultats de recherche ont été croisés, avec mise a jour jusquau 15/12/19. Un
diagramme de flux résume I’ensemble de la procédure pour la recherche sur le syndrome
PAPA (figure 3).

Dans la banque de données Pubmed, avec 'outil de recherche avancée, les termes suivants
sont successivement cherchés dans I’ensemble des titres d’articles disponibles (filtre
«title ») : PAPA, PASH, PASS, PAPASH, PSAPASH, PAC.

Tous les titres d’articles ainsi obtenus sont parcourus. Sont éliminés ceux qui ne traitent pas
des syndromes qui sont 1’objet de notre travail (acronymes correspondant a d’autres termes
par exemple).

Les articles restants sont ensuite tous lus.

Sont retenus dans ’analyse finale les articles rapportant des cas de PAPA (ou PAMI), PASH,
PAPASH, PsaPASH, PASS et PAC.

Afin de ne pas méconnaitre les articles qui n’auraient pas mentionné le nom du syndrome
dans le titre de I'article, ces données ont été complétées par une seconde recherche effectuée
pour chaque syndrome : le terme « acne » défini comme MeSH Major Topic est croisé
successivement avec les termes suivants : PAPA, PASH, PASS, PAPASH, PSAPASH, PAC,

sans limite chronologique.

Les opérations de sélection d’articles sont alors répétées tel qu’au point 1, et les articles qui

n’avaient pas pu étre identifiés lors de la premiere recherche sont ainsi inclus.

Pour tous les articles inclus : le phénotype de 'acné de chaque cas rapporté est précisé. Il est
possible de trouver plusieurs cas décrits dans 1 seul article, ainsi le nombre total de
phénotypes décrits ne correspond pas forcément au nombre d’articles inclus. Les différents

cas sont ainsi classés dans une catégoriec de phénotype, selon les définitions suivantes :

e Acné fulminans : nodules inflammatoires suppuratifs €évoluant vers des ulcérations
nécrotiques, avec présence de signes généraux marqués (fievre élevée, myalgies,

arthralgies) et le plus souvent d’une hyperleucocytose.
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e Acné nodulaire (ou nodulo-kystique) ou conglobata : acné sévere s’étendant en général au
tronc, caractérisée par un nombre important de Ksions nodulaires fermes ou abcédées qui
laissent des cicatrices déprimées.

e Acné sévere mais n’ayant pas les caractéristiques de 1’acné fulminans/ nodulokystique
/conglobata (grade GEA 3-4): atteinte de plus de la moiti€ de la surface du visage

e Acné modérée (grade GEA 2) : acné facilement identifiable, mais atteinte de moins de la
motiti¢ du visage

Lorsqu’il n’y a pas de description sémiologique précise ou d’iconographie permettant de

déterminer le phénotype de I'acné, nous nous fierons au terme employé par les auteurs.

Recherche dans la base de
données PubMed : "PAPA"
[title]

Articles exclus par le titre et Jou le
résumeé

Y

Articles inclus par lecture des
titres et'ou des résumes

N=33

Articles exclus aprés lecture

*  Compléte
Articles inclus apres lecture
complete
N=22 »| Comparaison avec les résultats
de la recherche « PAPA + acne
[MeSH Major Topic] » :
1 article supplémentaire
Mombre total d’articles inclus + identifié
N=23

Figure 3 : Diagramme de flux de la recherche portant sur le syndrome PAPA

b) Analyse sémiologique des iconographies relevées dans les articles

L’un des investigateurs (FM) détermine si les Iésions sont congruentes avec le diagnostic
d’acné et son phénotype évoqué. Les images pour lesquelles le diagnostic n’est pas équivoque

font I'objet d’une double lecture faisant intervenir un 2°¢ investigateur (DL).
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2. DIRA etFMF

Dans la banque de données Pubmed, des recherches ont été effectuées, le derniere mise a

jour ayant eu lieu le 31/12/19, avec:

e Le terme Deficiency of interleukin-1 receptor antagonist en tant que MeSH terme, sans
filtre de recherche.

o Le terme Familial mediterranean fever [MeSH] croisé avec le terme acne [all fields]

Tous les titres et résumés d’articles (a défaut, ’article lui-méme) sont lus, et une premiére
sélection d’articles est ainsi faite. Les articles sélectionnés sont alors lus intégralement, et
ceux qui rapportent un ou plusieurs cas de ces maladies sont inclus. L’acné chez les patients
porteurs d’une FMF est classée selon les catégories nodulokystique/ sévere/ acné fulminans/

modérée, comme défini plus haut.

3. Acné fulminans

Dans la base de données Pubmed avec I’outil de recherche avancée, une recherche est

effectuée avec le terme « acne fulminans » et le filire « title », jusqu’au 31/12/19.

De méme que pour les précédentes recherches, tous les titres et résumés des articles (ou a
défaut de résumé, larticle lui-méme) sont lus, une premiere sélection est réalisée, puis les

articles rapportant un a plusieurs cas d’acné fulminans sont inclus apres lecture complete.
Sont exclus de I'analyse :

e [es cas d’acné « fulminans sine fulminans », c’est-a-dire ayant les caractéristiques
dermatologiques d’acné fulminans sans les manifestations systémiques (altération de 1’état
général, arthralgies, myalgies).

e Les cas non ou mal référencés, indisponibles apres recherche bibliographique.
Les cas ainsi colligés sont analysés selon trois groupes :

1) Acné fulminans sous traittment hormonal
2) Acné fulminans sous isotrétinoine

3) Acné fulminans survenant en dehors des deux contextes précédents
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Les données concernant les manifestations articulaires associées ont ét€¢ répertoriées comme

suit (tableau 4):

Si aucune mention n’était faite de symptomes articulaires, le patient était compté dans
la ligne du tableau « Atteinte rhumatologique NC ».

Si l’article précisait que le patient n’avait pas de symptomes articulaires, il était rangé
dans la catégorie « Absence de symptomes articulaires ».

Si le patient avait des symptomes articulaires, il était pris en compte dans le nombre de
patients ayant une « Atteinte rhumatologique ». On différenciait ensuite deux cas de
figure : soit le patient n’avait pas d’anomalie correspondant a ses symptomes
articulaires décrite sur un examen d’imagerie (du fait de ’absence de réalisation
d’examens complémentaires, ou parce que ceux-ci étaient normaux), soit l’article
décrivait la présence d’anomalies particuliéres.

Parmi les patients ayant une ou plusieurs anomalies en imagerie, on distinguait
différents types d’atteinte. Un patient pouvait avoir plusieurs anomalies, de différentes
catégories, et donc comptabilisé dans plusieurs rubriques (arthrite et ostéomyélite par
exemple). En revanche, pour la rubrique « hyperfixation en scintigraphie osseuse », le
patient n’était comptabilisé que si aucune autre anomalie n’était décrite sur un autre

examen d’imagerie (radiographie, scanner, IRM).
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IV. RESULTATS
1. Acné etspectre du syndrome PAPA

a) Données d’ensemble (tableau 1)

Quarante-huit articles ont été inclus dans I’analyse : Vingt-trois pour le syndrome PAPA
(PAMI compris), dix-sept pour le syndrome PASH, deux pour le syndrome PASS, quatre
pour le PAPASH, un pour le PSAPASH et un pour le PAC avec au total 88 patients. Le ratio
homme/femme était de 2,3. Il y avait 48 cas de PAPA dont 12 sans acné et 5 appartenant au
sous-groupe PAMI, 32 cas de PASH, 4 cas de PAPASH, 2 cas de PASS, 1 cas de PsAPASH
et 1 cas de PAC. L’age moyen du diagnostic syndromique était de 33 ans (86%). Aucours du
syndrome PAPA, le premier élément syndromique a apparaitre était I’arthrite pyogénique
avec un age moyen de 8 ans (70%). Pour les autres syndromes la séquence d’apparition des
symptomes ¢€tait variable, a partir de 'adolescence. L’age moyen de début de I'acné, connu
pour 34% des patients avec acné identifiable, était de 15 ans. Le phénotype de I’acné a pu étre
déterminé pour 80% des cas. Parmi eux, ’acné était au moins sévere selon 1’échelle GEA
dans 84% des cas. La topographie des I€sions était celle de 'acné commune (face, tronc) avec

un cas concernant le cuir chevelu.

Syndrome Ratio | Age Age Acné Acné Acné Acné Données génétiques :
(\)) H/F moyen moyen | nodulo fulminans | sévére | modérée
au début | Kkystique | (n) (n) (n)
diagnosti | acné (n)
¢ (ans) (ans)
PAPA (48)
Avecacné 2,3 37 13 17 1 5 9 Mutation PSTPIPI : 30
(36) dont4
PAMI
Sans acné 5 22 / / / / / Mutation PSTPIPI : 6
(12) dont 1
PAMI
PASH (32) | 2,2 32 17 11 4 8 1 -Mutation PSTPIPI : 1
-Augmentation répétition
(CCTG) dupromoteur de
PSTTPIPI: 6
-Variant(s) de
géne(s) potentiellement
pathogene(s): 8
PASS (2) 2/0 33 13 2 / / / /
PAPASH 1 31 15 2 / / 2 Mutation PSTPIP! : 1
“4)
PsAPASH 1/0 50 / / / / / /
@
PAC (1) 1/0 33 / 1 / / / Mutation PSTPIPI : 1

Tableau 1 : Résumé des résultats obtenus de la revue de la littérature concernant les syndromes
du spectre PAPA
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Les traitements jugés globalement efficaces pour chaque syndrome, et leurs effets sur ’acné,

ont été répertoriés dans le tableau 2.

b) Résultats par pathologie

1. PAPA (Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne syndrome)

Quarante-huit cas ont été recensés sur ’ensemble des articles inclus, dont 36 avec acné (soit
75%) et 12 sans acné. A noter que 5 cas de PAPA chez des enfants de moins de 10 ans,
n’ayant pas (encore ?) d’acné, ont été relevés, mais non inclus dans ’analyse puisque I’acné
au cours du syndrome PAPA apparait a partir de la puberté. Cinq cas correspondaient au sous-
groupe PAMI, dont 1 qui n’avait pas d’acné. Il y avait une majorité d’hommes dans les 2
groupes (ratio H/F 2,3 dans le groupe avec acné, et 5 dans le groupe sans acné). L’age moyen
du diagnostic syndromique était connu chez 86 % des patients du groupe acné et 42% du
groupe sans acné. Il était respectivement de 37 ans (11-63) et 22 ans (13-49). Le premier
symptome de la triade diagnostique a apparaitre était quasiment systématiquement 1’arthrite
dans les deux groupes, avec une moyenne de début des symptomes articulaires de 8 ans (1-33
ans) de 70 % des patients du groupe acné, et 5 ans (3 mois- 8 ans) de 58% des patients pour le
groupe sans acné.

La moyenne d’age du début de I’acné, connue chez 42% des patients, était de 13 ans (10-18).
Pour 8 patients (22%) l'acné était encore présente a 'dge du diagnostic (2¢ ou 3¢ décennie, et
méme a I’dge de 63 ans pour 1 cas). Lorsque la localisation était précisée (36%), 'acné
touchait la face (n=6 soit 46 %)), la face et le tronc (n=6) et pour 1 cas (soit 8%) seulement le
tronc. Le phénotype de I’acné a pu étre déterminé chez 89 % des patients : dix-sept patients
(soit 53%) avaient une acné nodulo-kystique dont 1 avec une description sémiologique, sans
mention de comédons, et 3 iconographies confirmant le phénotype (38-40). Un cas (soit 3%)
était qualifié d’acné fulminans, avec une iconographie et une histoire clinique compatibles :
poussée fébrile de IEsions nodularres plus ou moins nécrotiques (41). Neuf cas (soit 28%)
correspondaient a une acné modérée. Cinq cas (soit 16%) étaient classés acné sévere.

Il n’y a pas eu de biopsie de lésion d’acné, mais 4 biopsies de PG et deux biopsies de
synoviale montrant un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles (PNN). Chez 89% des
patients, des résultats d’analyses génétiques étaient disponibles : Pour 30 cas (94%) une
mutation du gene PSTPIPI (CD2BP1) était mise en évidence, avec seulement 1 cas a I’état
homozygote (41). Il n’y avait pas de mutation du géne PSTPIPI chez 2 patients (6%) (42)
(38).
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A noter 'association avec :

e Trois cas de diabéte de type 2 chez des hommes et un cas de diabete gestationnel chez une
patiente.

e Un psoriasis chez un homme, un rhumatisme psoriasique chez la mere d’un patient, une
polyarthrite rhumatoide chez le frére d’un patient ayant aussi la méme mutation PSTPIPI

e Une uvéite chez un homme.

e Des poussées de douleurs abdominales febriles pour wune patiente, 4 colites
mflammatoires.

o Une leucémie aigiie my¢loide.

Figure 4: Acné nodulo-kystique du visage chez un patient atteint d’un syndrome

PAPA (38)

2. PASH (Pyoderma gangrenosum, acne, and hidradenitis suppurativa)

Trente-deux cas ont ét¢ recensés dans la littérature avec un ratio H/F de 2,2. La moyenne
d’age au diagnostic était de 32 ans (11-48). Tous les cas étaient atteints d’acné. La moyenne
d’age du début de ’acné était de 17 ans (11-33 ans) pour les 11 cas (34%) pour lesquels
I’information est disponible. L’évolution de l'acné dans le temps était rarement décrite
(connue pour 5 cas soit 16% des patients), pour 4 cas elle persistait jusqu’a l'age du

diagnostic. Lorsque I’information était disponible (41%), l'acné était le plus souvent le
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premier ¢lément syndromique a se manifester (62% des cas), au moment de 1’adolescence,
parfois de fagon concomitante & I'HS (23%). Pour 2 cas (soit 15%) I'HS était le premier
symptome a apparaitre. La distribution de lacné était décrite dans 56% des cas. Elle
concernait la face dans 67% des cas, la face et le tronc dans 28 % des cas, et pour 1 cas (soit

6%) le curr chevelu etla face.

Le phénotype de l'acné a pu étre déterminé dans 75% des cas. Onze cas (soit 45%)
correspondaient a une acné nodulo-kystique (ou conglobata), dont 3 avec des photo graphies
en faveur de ce phénotype (18, 43, 44), et 4 descriptions sémiologiques. Quatre cas (soit
17%), tous masculins, étaient classés acné fulminans, dont 1 avec une iconographie évocatrice
(45). Pour 8 cas (soit 33%), 'acné était qualifiée de sévere, avec pour 2 cas une description
sémiologique précisant la prédominance de Iésions inflammatoires sur les I&ésions
rétentionnelles. Trois photos sont en faveur de ce phénotype dont 1 ou il est précisé que des
comédons étaient constatés (46). Un cas (soit 4%) était atteint d’une acné qualifice de

modérée avec description de comédons associés aux Iésions inflammatoires (18).

Onreléve 20 cas ayant eu une biopsie cutanée en faveur d’un PG, et une biopsie de pustule du

bas du dos avec un résultat en faveur d’une folliculite a PNN, sans comédon décrit.

Les résultats des recherches génétiques étaient hétérogenes pour les 81% des patients dont les
analyses étaient évoquées : 2 (soit 8%) cas avaient une mutation du géne PSTPIPI, 6 (soit
23%) une augmentation du nombre de microsatellites CCTG dans région promoteur de
PSTPIP1, 8 (soit 31%) avaient au moins une mutation/ un variant d’un gene déja impliqué
dans d’autres maladies inflammatoires, et 11 (soit 42%) n’avaient aucune anomalie génétique

sur les génes qui avaient été analysés.

A noter I’association avec :

e Un surpoids/obésité pour 8 patients sur les 9 dont 'IMC est connu, un diabete de type 2
chez 1 patient.

e Des manifestations articulaires inflammatoires pour 3 patients et 1 ostéopoikilose.

e Une colite inflammatoire pour 2 patients.

e Un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) pour 1 patiente, un hirsutisme pour une
autre patiente.

Les traitements utilisés étaient connus chez 88% des patients et sont résumés dans le tableau

2.
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Figure S : Acné nodulo-kystique du visage (A) et du dos (B) chez un patient atteint d’un
syndrome PASH (18)

3. PASS (Pyoderma gangrenosum, acne, spondylarthritis seronegative)

Les 2 articles inclus concernent 2 cas de patients masculins agés de 32 et 33 ans pour lesquels
le phénotype de I’acné retenu par les auteurs est nodulo-kystique (ou conglobata), avec
atteinte de la face et du tronc. Pour 'un des deux, d’origine congolaise, une description
sémiologique est précisée et une iconographie (figure 6) illustre le caractére nodulo-kystique
de Pacné. Une cellulite disséquante du cuir chevelu est associée aux autres ¢éléments
syndromiques. L’age de début de ’acné était de 13 ans pour ’un des patients, inconnu pour
l'autre. Aucune mutation particuliere n’a été mise en évidence.

Les deux hommes ont été traités avec succes, par infliximab pour 'un et anakinra pour le

second, sans précision concernant I'évolution de ’acné sous traitement.

Figure 6 : Syndrome PASS chez un patient congolais (21)
a : cellulite dissequante du cuir chevelu, b : hidradénite suppurée du pli inguinal,
¢ : acné nodulo-kystique du visage, d : pyoderma gangrenosum de la jambe
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4. PAPASH (Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, and hidradenitis
suppurativa syndrome)

Quatre cas sont recensés, avec un age moyen de 31 ans (16-44 ans).

L’age de début de I’acné était de 14 ans et 16 ans pour les deux patients pour lesquels cette
information est disponible. Deux des 4 cas concernent des femmes, dont I'acné est qualifiée
de modérée. L’un des articles comporte une iconographie qui confirme ce phénotype (23). Les
phénotypes de I'acné des 2 autres cas masculins correspondaient a une acné nodulo-kystique,
avec pour ’un des patients une iconographie montrant des cicatrices d’acné séveére sur le
visage (47).

Pour les 4 patients, une biopsie confirmait le diagnostic de PG. Pour 1 patiente, une mutation
du gene PSTPIPI était décrite. Pour 2 autres, aucune mutation n’a été relevée et pour le
dernier cas 'mformation n’était pas disponible.

A noter 'association a une colite inflammatoire chez 'un des patients.

Les traitements utilisés comprenaient : anakinra seul, adalimumab seul, corticothérapie
systémique seule avec réponse favorable sans précision concernant I’acné, et anakinra associé

a Iisotrétinoine pour controler 'acné chez un cas.

5. PsAPASH (Psoriatic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, hidradenitis
suppurativa)

L’article inclus rapportait I'observation d’un patient de 50 ans avec un net profil
dysmétabolique, pour lequel le phénotype de I'acné n’était pas clairement mentionné. En
revanche, il était rapporté la présence de lésions inflammatoires (pustules) et rétentionnelles
(comédons ouverts). L’aspect génétique n’était pas abordé. L’évolution de Tatteinte
articulaire et du PG était favorable sous adalimumab mais I’effet sur I’acné n’était pas

mentionné.

6. PAC (Pyoderma gangrenosum, acne, and ulcerative colitis syndrome)

L’unique cas rapporté (48) concernait un homme de 33 ans, I’acné était sévere, nodulo-
kystique : une description sémiologique ¢étaie ce phénotype, avec mention de comédons, et
une iconographie I'illustre. Une poussée de pustulose est survenue 2 ans apres le début de la

colite mflammatoire.
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IIs’agit duseul cas ou une biopsie cutanée avait été réalisée sur une pustule dudos : elle avait
montré une folliculite a PNN. Il n’est pas mentionné de comédon ni de bouchon corné.

L’analyse génétique a montré une mutation du géne PSTPIPI qui n’était pas encore connue,
mais dont la signification délétere est probable car elle concerne une région trés conservée du
géne. L’évolution du tableau était favorable sous anakinra avec adjonction d’isotrétinoine

pour I'acné.

Syndrome | Anti Anti TNFa AntiIL-1 Autres immuno- Traitements Antibio -
(N) inflammatoires modulateurs et incluantl tiques
immune- Isotrétinoine
suppresseurs
PAPA (48) | AINS: NC (1) Etanercept: Anakinra:  + | Azathioprine et | Avec dapsone
Avec acne | AINS and AIS: | +(1) (1), NC (1) AlS: - (1) et AIS: + (1)
(36), dont | NC(2) Infliximab: + | Canakinumab: | MMF et AIS: UD (1) | Avec
4 PAMI (1), NC (2) +(1) Methotrexate et | anakinra: +
Adalimumab: dapsone: + (1) (1)
+(1), NC (1) Avec
secukinumab:
+(1)
Avec Ig IV: +
(1)
Sans acne | AIS(2) Etanercept Anakinra (3) Cyclosporine (1)
(12), (1)
including
1 PAMI
PASH (32) | AIS: NC (2) Infliximab: + | Anakinra:  + | Azathioprine et | Avec anakinra | Combinés:
AlIS et disulone: | (3), NC (2) (1), NC (1) AIS: NC (1) et NC (6)
NC (1) Adalimumab: | Anakinra et | Cyclosporine:  NC | cyclosporine: | Avec  AlS:
NC (3) ATB: NC (1) (1), +(1) NC (2)
Cyclosporine et Doxycycline
MMF: NC (1) :NC (1)
PASS (2) Infliximab: + | Anakinra: +
(1) (1)
PAPASH AlS: + (1) Adalimumab: | Anakinra: + Avec anakinra
(4) NC (1) (1) et ATB: + (1)
PsAPASH Adalimumab:
(1) uD (1)
PAC (1) Avec
anakinra: +
(1)

+: effet positif sur I'acné , -: effet négatif sur I'acné, NC: effet non connu sur 'acné
AINS: anti inflammatoires non stéroidiens, AIS: anti inflammatoires stéroidiens, ATB:
antibiotique MMF: mycophénolate mofetil

Tableau 2: Traitements considérés efficaces au cours des syndromes du spectre PAPA, et leur
effet sur acné
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c) Analyse iconographique

Trois cas ont ét¢ revus : deux patients atteints d’un syndrome PAPA (41, 49) et un cas de
syndrome PASH (50). Les Iésions correspondaient a des papules trés inflammatoires du dos,
(atteignant aussi le bas du dos et les flancs pour le patient atteint du syndrome PASH), une
pustulose rétro-auriculaire (figure 7), et des lésions papuleuses ulcérées des joues sur une
photo en noir et blanc. Nous avons considéré qu’ils s’agissaient de manifestations d’allure

neutrophilique, sans comédon ni microkyste, qu’on ne pouvait pas classer en tant qu’acné.

Figure 7 : Pustulose rétro-auriculaire chez un patient atteint d’un syndrome PAPA (41)
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2. FMF etsyndrome DIRA

a) DIRA (Deficiency i mterleukin 1 receptor antagonist)

Sur les 21 articles identifiés par la base de données, 10 ont été retenus.

Vingt patients ont été répertoriés dans la littérature (tableau 3), avec un ratio H/F de 1,2.
L’age moyen au diagnostic était de 12,4 mois (0 mois-144 mois), avec un age moyen a
I’apparition des premiers symptomes de 28 jours (mort in utero-12 mois). Un quart des
patients était originaire des Pays Bas, et un quart de Porto Rico. Pour chacun des 7 pays
représentés, une mutation identique entre les patients originaires d’un méme pays était
identifiée (excepté pour la Turquie ou deux mutations différentes ont ¢t¢ mises en évidence).
Les patients porteurs d’une méme mutation étaient donc toujours de la méme origine

géographique sans toutefois appartenir systématiquement a la méme famille.

Les symptomes cutanés étaient les premiers a apparaitre, dés les premiers jours de vie a
I’exception d’un cas ou la pustulose était survenue a 1 an de vie. La pustulose est en effet un
symptome quasiment constant, rapporté dans 85% des cas. Un phénomeéne de pathergie était
décrit dans 30% des cas, ainsi que des Iésions intrabuccales précoces dans 20% des cas. On
notait un cas de PG et un cas de dactylite. Les atteintes squelettiques se manifestaient en
premier lieu par la douleur, révélant une ostéomyélite dans 40% des cas. Des manifestations
costales (35%) et des ostéolyses (35%) étaient aussi fiéquemment décrites. Des arthrites
(15%) et une ostéite (5%) ont été rapportées plus rarement. A noter la survenue de thromboses
veineuses chez 2 patients et le constat d’un vasculopathie cérébrale a 'IRM chez un autre

patient.

L’¢évolution était fatale chez 5 jeunes patients. Les traitements font principalement intervenir
I’anakinra (55% des cas), efficace pour tous les cas traités. Le canakinumab a aussi ét¢ utilisé
pour un cas avec succes. Les corticoides et I’acitrétine, moins fréquemment utilisés, ont

obtenus des résultats mitigés (50% de succes).
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Caractéristiques N (%) N total= 20
Démographiques Sexe Femmes : 9 (45)
Hommes : 11 (55)
Age moyen au diagnostic 12,4 mois
Consanguinité connue 5(25)
Origine géograp hique Pays Bas : 5 (25)
Porto Rico : 5 (25)
Turquie : 3 (15)
Liban : 2 (10)
Brésil : 2 (10)
Canada : 1 (5)
Etats-unis : 1 (5)
Antécédents familiaux AJI au 1°" degré : 1 (5)
Pustulose du cuir chevelu au 1°" degré : 1 (5)
Cliniques Pustulose 17 (85)
Pathergie 6 (30)
Stomatite, ulcérations buccales 4 (20)
Retard de croissance 3 (15)
Hépatosplénomégalie 3(15)
Ascite 1(5)
Pyoderma gangrenosum 1(5)
Erythrodermie 1(5)
Abces 1(5)
Dactylite 1(5)
Biologiques, hématologiques | Syndrome inflammatoire 7 (35)
Hémophagocytose 1(5)
Radiograp hiques Ostéomy¢élite 8 (40) Membres : 2 (10), multifocale : 6 (30)
Déformations costales 7 (35)
Ostéolyse 7 (35) Membres :2 (10), cotes -1 (5) multifocale :
4 (20)
Arthrite 3 (15) hanche : 1 (5), IPP: 1 (5), poignet : 1 (5)
ostéite 1 (5) doigt
Atteintes squelettiques multiples | 3 (15)
sans précisions
Histologie Biopsie cutanée 6 (30) dont 1 avec vasculite
Atteinte vasculaire Thrombose 2 (10) Veine porte, veines axillaire + subclaviere
Vasculopathie du SNC (IRM) 1(5)
Génétique Mutation /L /RA 20 (100)
Traitements Anakinra 11 (55) 100 % de succes
Acitrétine 2 (10) 50% de succes
Corticoides 2 (10) 50 % de succes
Canakinumab 1 (5) 100% de succes
Déces 5(25)

Tableau 3 : Résumé des caractéristiques des patients

b) Fievre méditerranéenne familiale et acné

atteints du syndrome DIRA

Notre recherche bibliographique a identifié 26 articles.

Au terme de notre méthode de sélection, 4 ont été retenus, rapportant 5 patients dans la
littérature pour lesquels était décrite I'association d’une acné avec une FMF. Leurs

caractéristiques sont résumées dans le tableau 4.
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Il yavait 3 hommes et 2 femmes, avec un age moyen au diagnostic de la FMF de 14 ans (4-19
ans). Trois patients étaient d’origine Turque, et un d’origine Arménienne. L’age de ’acné
correspondait a la puberté pour les 4 cas précisant cette donnée. L’acné était de type
nodulokystique dans 3 cas sur 5 (51-53), sévére pour un cas, avec mention de nombreux
comédons ouverts et fermés (54), et modérée pour 1 patiente (52).

On notait I’association a une hidradénite suppurée chez 3 cas sur 5 (51,52), survenant dans la
troisieme décennie (figure 8). Une patiente développait un pyoderma gangrenosum et une
spondyloarthrite HLAB27 — dans sa 5° décennie (52). Trois patients étaient en surpoids
(52) (53), pour les deux autres patients cette donnée n’était pas connue.

Des mutations hétérozygotes du géne de la FMF ¢étaient décrites pour deux cas (52), tandis
que pour deux autre cas il y avait une consanguinité¢ parentale (53), ou une histoire familiale
de FMF (54).

L’acné était traitée avec succes par isotrétinoine chez deux patients (52-53), avec cependant
une augmentation de la fréquence des crises de FMF sous isotrétinoine chez I’un d’entre eux
(53). Pour un autre patient, 1’association doxycycline et colchicine était efficace (54). Les
deux autres patients étaient traités par infliximab/méthotrexate/colchicine pour l'un et
colchicine pour l'autre, dans le but de controler I’hidradénite suppurée et les manifestations

articulaires. L’effet sur 'acné n’était pas décrit.

Caractéristiques N (%) N total=5
Démographiques Sexe 3 (60) Hommes
2 (40) Femmes
Age moyen au diagnostic de FMF 14 ans
Origine géographique Turquie: 3 (60), Arménie: 1 (20),
NC 1(20)
Consanguinité 1 (20)
Acné Début Puberté : 4 (80) dont 1 : 15 ans
Type Nodulokystique : 3 (60), sévére: 1
(20), modérée : 1 (20)
Antécédents associés Hidradenite suppurée 3 (60)
Spondyloarthrite HLAB27 - 1 (20)
Pyoderma gangrenosum 1 (20)
Surp oids 3 (60)
Génétique Mutation M EFV hétérozy gote 2 (40)
Traitements de ’acné Isotrétinoine 2 (40) (succes 100%)
Colchicine seule 1 (20) (échec)
Colchicine + doxycycline 1(20) (succes)

Tableau 4 : Caractéristiques des patients atteints de FMF et d’acné




49

Figure 8: FMF, HS et acné chez un méme patient : Cicatrices d’hidradénite suppurée du
creux axillaire (a), de la région inguinale (b), et cicatrices d’acné nodulo- kystique du bas du

visage (c) (52)

3. Acné fulminans

Nous avons analysé les données de 139 patients décrits dans la littérature. Ceux-ci ont été
réparti dans 3 groupes : 11 patients avaient développé une acné fulminans dans un contexte de
substitution hormonale, 28 au cours d’un traitement par isotrétinoine, enfin 100 patients
développaient une acné¢ fulminans en dehors de ces deux facteurs déclenchants (AF

« idiopathique »). Leurs caractéristiques sont décrites dans le tableau 5.

On note une prédominance masculine nette dans les trois groupes. Sur les 139 patients décrits,
5 sont des femmes. Pour les groupes AF idiopathique et AF sous isotrétinoine, la moyenne
d’age est comparable, avoisinant les 16 ans. Pour le groupe AF sous substitution hormonale,
I’age moyen est plus élevé, approchant les 19 ans, avec une moyenne encore plus élevée de 25

ans dans le sous-groupe de patients consommant des dérivés hormonaux a visée esthétique
(culturisme).

Dans le groupe AF idiopathique, le plus souvent une acné modérée était présente avant le
diagnostic d’acné¢ fulminans (71% des patients). Plus rarement, une acné sévere kystique
préexistait (9%), ou bien ’acné fulminans survenait brutalement en ’absence d’acné sous-
jacente (18%). Dans 70% des cas, les auteurs ne faisaient pas d’allusion aux antécédents

personnels ou familiaux des patients. Cependant on notait ’existence d’une histoire familiale
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d’acné chez 19% des patients, dont 6% d’acné¢ fulminans. Les autres antécédents
remarquables étaient une arthrite juvénile idiopathique apparue 4 ans avant ’AF (55), une
colite ulcérée survenue deux ans avant I’AF (56), une sclérite postérieure développée 7 mois
apres I’AF chez un patient japonais (57), et enfin un spondylarthrite ankylosante
diagnostiquée 16 ans apres PAF chez un patient (55).

Dans le groupe AF sous isotrétinoine, de délai moyen d’apparition de 1’AF aprés début du
traitement était de 6 semaines (minimum 10 jours, maximum 1 mois). La dose moyenne de
traitement était de 0,7 mg/kg (0,2- 1,5). Pour 64% des patients, aucun antécédent n’était
mentionné. Les auteurs précisaient ’absence de problemes médicaux antérieurs dans 25% des
cas. On notait un antécédent d’hidradénite suppurée chez un patient, qui avait également un
antécédent familial d’HS au premier degré et de polyarthrite rhumatoide (PR) au second degré
(45).

Les contextes d’apparition de I’AF dans le groupe AF sous substitution hormonale étaient
bien particuliers. 11 s’agissait de culturisme chez 4 patients (58-61), d’un traitement pour taille
excessive par Testoviron 250 mg/semaine chez 5 patients (63-64), et enfin d’un traitement
substitutif dans le cadre d’un hypogonadisme pour 2 patients apparentés (65). Une acné

familiale était rapportée chez 2 patients.

Sur le plan clinique, une fievre était décrite pour la quasi-totalit¢ des malades appartenant aux
groupes AF idiopathique et AF sous isotrétinoine, et pour un peu moins de la moiti¢ des
patients sous substitution hormonale. L’acné concernait au moins le visage et le tronc pour la
majorité¢ des patients pour lesquels cette donnée était disponible, et ce dans les 3 groupes. Elle
épargnait plus fréquemment le visage dans les groupes AF sous isotrétinoine (25%) et AF
sous supplémentation hormonale (27%). La présence de comédons était rapportée chez 5
patients du groupe AF idiopathique, a contrario, pour 4 patients de ce groupe, il était spécifi¢

qu’ll n’y avait pas de comédons.

Parmi les atteintes extra-cutanées, I’atteinte rhumatologique dominait, en particulier pour les
groupes AF idiopathique et AF sous isotrétinoine (77 et 86% des patients de ces groupes,
respectivement). Il s’agissait de symptomes cliniques seuls, plus ou moins documentés par
une imagerie, dans un peu moins de la moiti¢ des cas chez ces deux groupes. Une anomalie en
imagerie congruente a la plainte clinique était présente chez 35% des malades du groupe AF
idiopathique et 43% de ceux du groupe AF sous isotrétinoine. I1 s’agissait d’anomalies bien

caractérisées, chez 26% des malades de ces deux groupes : images d’ostéolyse,
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d’ostéomyélite, de sacroiliite, ou d’arthrite périphérique. En I’absence d’autres examens
réalisés ou anormaux, une hyperfixation en scintigraphie osseuse était rapportée chez 5% des
patients du groupe AF idiopathique et 4% du groupe AF sous isotrétinoine. Les sites
concernés étaient comparables dans les deux groupes, avec par ordre de fréquence, toute
anomalie confondue : la région sterno-claviculaire (55% des patients avec anomalie en
imagerie), les os longs (44%), les sacroiliaques (32%), ’acromion et la scapula (11%), les
corps vertébraux (11%), le calcanéum (4%), et la mandibule et le crane (4%). Nous n’avons

pas identifi¢ de cas avec atteinte en imagerie sans symptome clinique.

D’autres manifestations étaient décrites : 2 patients avaient une myopathie inflammatoire
documentée par un électromyogramme, sans auto-anticorps, dont 1 dans le groupe AF
idiopathique et 1 dans le groupe AF sous isotrétinoine. Quatre patients avaient un érythéme
noueux (EN) dans le groupe AF idiopathique et 3 dans le groupe AF sous isotrétinoine. Dans
le groupe AF idiopathique, il y avait aussi 2 patients atteints de colite inflammatoire dont 1
maladie de Crohn débutante (66), 2 patients ayant une organomégaliec douloureuse, et 4

patients développant un pyoderma gangrenosum (57, 67, 68).

Les traitements efficaces sur 'acné fulminans étaient variables selon les groupes étudiés mais
aussiselon les époques (émergence plus récente des biothérapies dont les anti- TNF et anti-1L-
1). Néanmoins, I'utilisation des corticoides, en association ou pas avec d’autres traitements,
concernaient plus de 50% des patients (47% du groupe AF idiopathique, 62% du groupe AF

sous isotrétinoine, et 72% du groupe AF sous traitement hormonal).
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Caractéristiques (N=139)

AF idiopathique

AF sousisotrétinoine

AF sous substitution

N=100 N=28 hormonale N=11
Sexe (H/F) 95/5 soit ratioa 19 25/3 soit ratio a 8,3 11/0
Age (années) 16,3 15,6 18,6 (culturisme : 25)
Histoire de 1a maladie Acné modérée préexistante : | Délai d’apparitionde ’acné Culturisme : 4 (36) dont 1
N (%) n=71(71) sous isotrétinoine : 6 semaines | était aussi sous isotrétinoine

Acné sévére ou
nodulokystique préexistante :

Dose moyenne d’isotrétinoine
au momentde I’acné : 0,7

(délai de 3 semaines)
Traitement d’une taille

n=9 (9) mg/kgou40 mg/jour excessive : 5 (46)
Acné brutale :n=12 (12) NC=7 Hypogonadisme génétique :
NC=28(8) 2(18)
Antécédents : n (%)
—acné familiale -19(19) dont AF : 6 (§) -2(7) . ) -2(18)
-pathologies inflammatoires - A:H'au pren,n'er degré: 1, . —h1§raden1te suppure::d chez un -0
personnelles ou familiales scle,r1Fe postérieure : 1, colite | patientavecPRau2""degré : 1
ulcérée: 1,SA : 1
- aucun -6(6) -7(25) -2(18)
- non connus 70 (70) 18 (64) -7(63)
Fiévre 96 % 95 % 40 %
Localisation de 1’acné : n (%)
- au moins troncet visage - 64 (64) -9(32) -5(46)
- tronc épargné -8(8) -6(21) -0
- visage épargné -7(7) -7(25) -3(27)
- Non renseigné -19(19) -22(76) -3(27)
Atteinte rhumatologique : n (%) 77 (77) 24 (86) 4 (36)
Symptomes cliniques seuls :n (% | 44 (44) 12 (43) 3(27)
des patients de chaque groupe)
-Avec exploration radio : n -12 -5 -0
-Sans exp loration radio décrite :n | -32 -7 -3
Symptomes cliniques avec 35(35) 12 (43) 109)
anomalie du méme site en
imagerie : n (% des patients de
chaque groupe)
Ostéolyse, ostéomyélite, 20 6 0
sacroiliite : n Dont sternum : 6, clavicules : ~ Dont sternum : 3, clavicules :
localisations 7, acromion/scapula : 4, 3, acromion/scapula : 1,
Sacroiliaques : 5, os longs : Sacroiliaques : 5, Os longs : 2
8 Calcanéum : 1,
>] vertébres : 2, >] vertebres : 1
Arthritepériphérique :n 4 1 1
IPP/MCP :2,genoux:3 hanche, associéea sacro iliite : ~ Dont cheville : 1
1
Réaction périostée : n 2 0 0
Dont sternum : 2
Hyperfixationa la 5 1 0
scintigraphie* : n oslongs: 2, sacro iliaque : 1
localisations sternum/clavicules : 4,
Mandibule : 1, Calcanéum :
1, Crane : 1
Anomalie des examens 7 6 0
comp lémentaires, sans bassin : 2, genoux: 1, sternum : 1, os
précision sternum/clavicule : 2, long : 2, vertébres lombaires :
localisations lombaire : 1, cheville: 1 1, Sacro iliaques : 1
Doigts : 1
Absence de symptomes 18 (18) 1(4) 1(9)
rhumatologiques ** Dont avec scintigraphie
normale : 2
Atteinte rhumatologique NC 303) 3(11) 6 (54)
Autres symptomes associés n (%
des patients de chaque groupe)
My opathie inflammatoire : 1(1) 1(4) 0
Atteinte digestive 2(2) 0 0
Dont Crohn : 1, « colite
ulcérée » : 1
Organomégalie 2(2) 0 0
Splénomégalie 1,
hépatosplénomégalie |
Erythéme noueux 4(4) 3(11) 0

documentation histologique :
)i
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Alopécie 1(1) 0 0
Pyoderma gangrenosum 303 0 0
Traitements efficaces : n (% des
patients de chaque groupe)
Corticoides seuls 22 (22) 6 (21) 109)
Corticoides associés a 16 (16) 7 (25) 7 (63)
I’isotrétinoine dont avec antibiotiques :
2

Corticoides et antibiotiques 4(4) 2 (7) 0
Corticoides et immunosuppresseur | 5 (5) (azathioprine, 2 (7) (adalimumab,

cyclosporine n=2, cyclosporine)

adalimumab, infliximab)
Corticoides et anti IL-1 0 2 (7) (anakinra) 0
Isotrétinoine seule 4 (4) 2(7) 1(9)
Isotrétinoine et antibiotiques 3 (3) (dont: 1 avec 2(7) 0

dapsoneassociée, 1 avec

colchicine associée)
Antibiotiques seuls 7 (7) (cyclines 4, 1 (4) (polyantibiothérapie a | 0

céphalosporines 3) base d’ertapenam et

metronidazole chez patient
atteint d’HS)

autres Corticoides et dapsone: 2 | Arrét isotrétinoine seul : 1 0

Soins locaux seuls : 2
PBO topique: 1
AINS seuls : 1

Dapsoneseule : 2

* en I’absence d’anomalie d’autres examens ou de réalisation d’autres examens complémentaires commele scanner **sans exploration ou

avec explorations normales

Tableau 5 : Caractéristiques des patients atteints d’acné fulminans

Figure 9 : AF sans facteur déclenchant en poussée (gauche), un an apres la poussée (centre),
et scintigraphie osseuse montre une hyperfixation en regard du sternum et de I’articulation
sterno-claviculaire gauche (droite) (69)
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Figure 10 : AF sous isotrétinoine chez jeune homme de 13 ans ayant une syndrome SAPHO,
hypersignaux multiples du rachis en IRM (70)

Figure 12 : AF chez bodybuilder apres 3 ijections IM de testostérone (60)
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V. DISCUSSION

1. Quelles sont les caractéristiques des lésions désignées par le terme « acné » au
cours des syndrome du spectre PAPA ?

Cette revue de la littérature confirme que 1’acné est fréquente chez les sujets avec un
syndrome du spectre PAPA, qu’elle survient a I’dge habituel de ’acné et qu’elle est
généralement sévere : ces €léments suggerent que le terrain génétique prédisposant a
I’inflammation induit par ces entités pourrait simplement moduler I’expression de cette
dermatose commune et qu’elle ne constituerait pas une manifestation propre de la
maladie.

Les Iésions cutanées désignées par le terme «acné» au cours des maladies auto-
inflammatoires du spectre PAPA sont peu décrites dans la littérature mais semblent bien
correspondre a ce diagnostic. Le plus souvent, ’acné est catégorisée par les auteurs dans
un phénotype, qu’il soit sévere, nodulo-kystique, acné fulminans ou modéré, sans
description sémiologique pour I'argumenter. En effet, seulement 10 cas font 'objet d’une
description de Iésions élémentaires actives de Placné. Parmi ces descriptions, 5
mentionnent la présence de comédons : 3 au cours du syndrome PASH (46,72,73), 1 au
cours du PSAPASH (22) et 1 au cours du PAC (48). Un article rapporte la présence de
Iésions rétentionnelles chez 2 patients atteints d’un syndrome PASH avec acné sévere
(72). La description sémiologique de I’acné au cours de ces maladies est donc lacunaire,
mais du fait de la mention de la 1ésion él€mentaire caractéristique de 1’acné, le comédon, il
est tres vraisemblable que les Iésions cutanées de ces patients soient vraiment de ’acné.
En outre les iconographies associées ¢€taient souvent évocatrices.

Le phénotype semble homogene pour les 6 syndromes étudiés. En effet, on note un
phénotype au moins sévere (nodulo-kystique, acné fulminans, ou sévere sans les
caractéristiques des 2 phénotypes précédents) pour 84% des patients dont le phénotype a
pu étre déterminé. Or dans les acnés communes, les formes séveres ne représentent que 8
a 28 % des cas, avec une prévalence plus ¢levée chez les syujets de sexe masculin, sous
réserve du peu de données précises existantes concernant I'épidémiologie de 1’acné (74)
(75). Ce caractére sévere beaucoup plus marqué est possiblement a mettre en lien avec
I'exces d’mflammation au cours de ces maladies.

En effet, la surexpression de cytokines pro-inflammatoires, notamment au cours des

syndromes PAPA (14,76), PASS (16) et PASH (72) a ét¢ mise en ¢vidence dans la peau
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ou dans le sang. Dans une ¢tude de Marzano et al, la surexpression de cytokines
inflammatoires telles que d” IL-1f, IL-17, TNF alpha et leurs récepteurs était significative
au cours du syndrome PASH mais aussi au cours des PG en dehors d’un cadre
syndromique (72). Les mutations identifiées au cours des PASH et des PG isolés étaient
différentes, mais concernaient des génes communs impliqués dans diverses maladies auto
inflammatoires (MEFV, NLRP3, NLRP12, NOD2, LPIN2 et PSTPIPI). Ceci suggere un
continuum entre ces différentes entités, qui appartiennent toutes a un méme spectre, avec
des mutations génétiques sous-jacentes différentes mais concernant les mémes voies de
I'inflammation, expliquant la pluralit¢ des phénotypes observés.

Les principales mutations rapportées concernant le syndrome PAPA sont de transmission
autosomique dominantes. Nesterovitch et son équipe ont décrit le cas d’un patient ayant
un PG associ¢ a une forme mineure d’acné et des arthralgies inflammatoires, chez qui une
mutation du géne PSTIPI a I'état hétérozygote avait été identifiée, évoquant une forme
mineure de syndrome PAPA (77). La méme mutation a 1’état homozygote a ¢t¢ mise en
¢vidence chez un patient ayant un authentique syndrome PAPA, avec des 1ésions cutanées
au premier plan dont une acné fulminans (41). L’expressivité et la pénétrance d’un méme
géne peuvent aussi étre variables : la description de formes familiales selon un mode de
transmission autosomique dominant, avec phénotypes différents au sein d’une méme
famille soutient cette hypothese (19, 41, 72, 76, 78). A titre illustratif, pour 2 cas de
syndromes PAPA rapportés par 'équipe de Demidowich chez des fréres ayant une acné
nodulo-kystique sévére, la méme mutation autosomique dominante A230T du gene
PSTPIPI a été mise en ¢vidence, mais aussi pour 6 autres syjets apparentés au premier ou
au 2¢ degré. Or parmi les apparentés, 1 sujet était asymptomatique, et les 5 autres avaient
des formes incompletes du syndrome PAPA (sans acné rapportée) (14).

De facon plus large, I’acné, en particulier dans sa forme nodulaire, pourrait comporter une
part « auto-inflammatoire », causée par une dysfonction des polynucléaires neutrophiles,
qui la relie a d’autres pathologies dont les PNN sont au centre de la pathogénese. 1l s’agit
en effet d’un spectre de chevauchement de plusieurs maladies (dont les
spondyloarthropathies, les maladies inflammatoires chroniques de [Iintestin, la
polychondrite atrophiante) qui partagent des manifestations communes (dermatoses
neutrophiliques, acné, chondrite, rhumatisme inflammatoire axial) sur un fond génétique
commun. Les modalités d’expression de 'acné dépendent ainsi de ce terrain génétique.
C’est pourquoi, de la méme maniére que 1’on observe une association des dermatoses

neutrophiliques avec les polyarthrites séronégatives ou encore les colites inflammatoires,
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ces pathologies ont ¢té décrites en association avec les syndromes du spectre PAPA.

Dans cette revue de la littérature, 8 patients (soit 9%) ont un antécédent de colite
inflammatoire. L’association d’un PG avec une acné et une colite inflammatoire a été
individualisée en un syndrome (PAC) (48). Le cas de Marzano et al (46) ayant développé
un syndrome PASH deux ans aprés une chirurgie bariatrique souligne ce chevauchement.
On peut rapprocher cette observation du bowel associated dermatitis arthritis syndrome,
complication reconnue du bypass ileo-jéjunal au cours de laquelle on observe des
manifestations cutanées appartenant au spectre des dermatoses neutrophiliques. Le plus
souvent il s’agit de pyoderma gangrenosum, mais il a aussi ét¢ décrit des syndromes de
Sweet, des pustuloses aseptiques ou des panniculites a neutrophiles (79-81).

Les syndromes PASS, PAPASH, et PsAPASH comprennent des manifestations
articulaires inflammatoires plus ou moins un psoriasis cutané. De fait, quatre de nos
patients ont des manifestations articulaires inflammatoires en dehors de celles qui font
partie des critéres diagnostiques des syndromes étudiés.

Ainsi, puisqu’il existe des manifestations inflammatoires articulaires et digestives méme
au cours des syndromes qui ne les intégrent pas dans leurs critéres diagnostiques, leur
distinction parait assez artificielle et il nous semble plus pertinent de parler du spectre
PAPA pour tous les désigner.

En outre, on sait que I’activation des neutrophiles par la voie Th17 / TNF alpha est un
¢lément important de la physiopathologie du psoriasis, de I'acné, de ’HS et du PG (82). 11
y a donc bien un mécanisme physiopathologique commun, probablement secondaire a des
variations génétiques impliquant les mémes génes. Pour le syndrome PAPA, pour lequel
I’origine génétique est bien établie, la physiopathologie peut étre expliquée comme suit :
la mutation du gene PTSPIPI entralne une augmentation de la capacit¢ de liaison de
CD2BP1 avec la pyrine, ce qui induit une ¢lévation de la caspase 1 puis de la production
d’IL-1. La pyrine est exprimée par les PNN et non les lymphocytes T ou B. Ceci explique
au moins en partie que les anomalies observées sont liées essentiellement a une
infiltration de PNN (38). Des mutations de PSTPIP1 ont aussi ét¢ décrites au cours du
syndrome PAPASH et PAC. Pour le syndrome PASH, dont les données génétiques sont
plus hétérogénes, on peut supposer une origine polygénique impliquant les mémes voies
de I'inflammation. L’exploration génétique des cas décrits se limitait parfois a I'étude du
géne PSTPIP1, ce qui peut expliquer ’absence d’anomalie rapportée. 11 n’est pas établi si
d’autres syndromes autoinflammatoires avec synthése accrue d’IL-1 comme les

cryopyrinopathies ou le DIRA développent des formes plus graves d’acné.
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Il est aussi intéressant de remarquer le terrain dysmétabolique associ¢ a ces pathologies,
en particulier au syndrome PASH (44, 46, 83). Dans notre revue de la littérature, douze
cas (21%) avaient une obésité ou un diabete, voir un syndrome métabolique complet. Cela
est trés probablement sous-estimé car il n’y avait qu’un seul cas pour lequel 'IMC était
précisé et inférieur a la normale. Cette comorbidité est commune au psoriasis, a I’'HS et au
PG. Dans la série de 31 patients atteints de PG et HS de Hsiao et al. (17), 13 patients
avaient une acné et l’association a 1’obésité était constante. Deux autres études cas
témoins ont confirmé la corrélation épidémiologique obésité-HS (84, 85). L’étude de
Crowley et son équipe met en évidence une association significative de I’'HS avec
I’obésité avec une corrélation entre 1’indice de masse corporelle (IMC) et la sévérit¢ de
’HS. Dans cette étude, 38% des patients avaient un IMC > 30 et 28% un IMC>40. L’un
de nos cas concerne une patiente atteinte d’un SOPK, association qui ne semble la encore
pas fortuite puisque ce syndrome est associ¢ d’une part a un surpoids et d’autre part a
I’acné dans environ 1/3 des cas (86), et emprunte des voies de 1’inflammation communes
aux syndromes que nous étudions (44).

La relation entre le surpoids et 'acné commune a ét¢ décrite a plusieurs reprises dans la
littérature, I'intégrant dans un contexte social et culturel. Dés 1956, 1’étude de 1’acné chez
des soldats anglais (87) montrait un poids significativement plus élevé chez les sujets de
plus de 20 ans atteints d’acné en comparaison avec les sujets du méme age qui en étaient
indemnes. Cette différence n’était pas significative chez les plus jeunes. Or les études plus
récentes ont montré une corrélation dans une population beaucoup plus jeune : ainsi une
¢tude taiwanaise montrait un IMC significativement plus bas chez les enfants et pré-
adolescents de 6 a 11 ans indemnes d’acné en comparaison aux sujets atteints (88), et
réciproquement dans une étude norvégienne (89) I'augmentation de I'IMC chez les
femmes était corrélée a la fréquence de 'acné. Ceci semble lié¢ a une hyperactivation de la
voie de signalisation mMTORCI1 (mammalian target of rapamycin complex 1) causée par
une consommation alimentaire devenue trop riche en sucres rapides dans les pays
développés, associ¢e a une déviation métabolique défavorable et une augmentation de la
résistance a 'msuline (90).

Au cours des syndromes auto-inflammatoires, le surpoids pourrait aussi bien €tre un
facteur causal qu’une conséquence de la dysfonction inflammatoire : conséquence d’un
terrain génétique prédisposant mais aussi cause d’une inflammation chronique stimulant

I'immunité innée, eta l'origine d’une hyperandrogénie.
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En effet il ne faut pas omettre la participation hormonale dans la physiopathologie de
I’acné, méme au cours des syndromes auto inflammatoires. Malgré un terrain génétique
prédisposant, I’age de début de 1’acné chez tous nos patients est sensiblement le méme que
pour la population générale, a savoir au début de la puberté. Ceci suggere un
déclenchement hormonal. En outre, la patiente atteinte d’un SOPK, syndrome au cours
duquel intervient une hyperandrogénie, a une acné sévere. Or I’hyperandrogénie est un
facteur physiopathologique bien connu de I’acné, intervenant dans la séborrhée et la
kératinisation infundibulaire. Enfin la nette prépondérance de sujets masculins dans notre

¢tude (ratio H/F de 2,3) souligne aussi le role de I’hyperandrogénie.

L’acné est donc, y compris au cours des syndromes auto-inflammatoires, une pathologie
complexe multifactorielle. Il s’agit d’une manifestation physiologique au moment de
I’adolescence, qui disparait habituellement spontanément. Cependant, pour certains
individus, les composantes inflammatoires ou rétentionnelles sont exacerbées a ’extréme :
composante rétentionnelle dans le cas d’une exposition a la dioxine par exemple,
composante inflammatoire dans un contexte de maladie auto-inflammatoire sous tendue
par des variations génétiques. Le mode d’expression de I’acné est donc, au cours des
syndromes du spectre PAPA, le résultat d’une modulation génétique.

Dans ce contexte particulier de dysfonction de I’inflammasome, les traitements entrepris
vont au-dela des thérapeutiques classiques de I’acné, ciblant directement les cytokines
inflammatoires en exces. La plupart du temps, les traitements systémiques sont instaurés
pour traiter d’autres manifestations que l’acné -arthrites pyogéniques, polyarthrite,
pyoderma gangrenosum, colite inflammatoire- en raison d’un impact supérieur sur la
qualité de vie. Ainsi ont été utilisés avec succés des molécules ciblant le TNF alpha
(adalimumab, etanercept et infliximab principalement) et I'IL-1 (anakinra, canakinumab),
avec pour certains cas une réponse favorable précisée aussi pour I'acné (41, 46, 76, 91,
92). Cependant on remarque que plusieurs auteurs décrivent I’association secondaire du
traitement entrepris a I’isotrétinoine, devant un effet globalement favorable mais
insuffisant pour ’acné : ceci est valable aussi bien au cours du syndrome PAPA (14, 40
49, 93), que PASH (15), PAPASH (94), et PAC (48). Cette observation illustre encore
I’intrication de multiples facteurs dans la pathogénese de I'acné y compris au cours des
syndromes auto-inflammatoires, au cours desquels I’inflammation est certes prédominante
mais non exclusive, avec entre autres une part hormonale non ciblée par les inhibiteurs de

cytokines.
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2. Observe-t-on une acné particuli¢rement sévére aucours d’autres syndromes
auto-inflammartoires ?

Dans la premiére partie de notre travail, nous avancons que 1’acné observée au cours des
syndromes du spectre PAPA est modulée par un terrain génétique pro-inflammatoire qui lui
confére un caractére particulierement sévere. Si cette hypothése est vraie, alors des acnés
sévéres devraient €tre décrites au cours d’autres syndromes auto inflammatoires avec
augmentation de la sécrétion d’IL-1. Aucune acné n’est mentionnée au cours du syndrome
DIRA, mais plusieurs cas d’acné séveres ont ét€ rapportés au cours de la FMF.

Nous avons décidé d’étudier le syndrome DIRA, maladie monogénique génétiquement bien
caractérisée, puisque la physiopathologie implique nécessairement une augmentation de I’IL-
1. Dans notre revue de la littérature, aucune 1ésion d’acné n’a ét¢ décrite. Cependant, du fait
de la sévérité de cette maladie, les symptomes se déclarent tres tot dans I’enfance, au cours de
la premiére année de vie. Pour 25% de ces enfants, I’issue est fatale avant I’adolescence.
Seuls deux enfants agés de 15 ans (95) et 13 ans (96) aux dernieres nouvelles en 2017 ont
atteint la puberté. Or, non seulement ces patients sont traités respectivement par anakinra et
canakinumab, mais un retard de croissance est aussi décrit chez la jeune fille de 13 ans. Ces

conditions ne sont donc pas propices au développement de I'acné.

La deuxieme maladie ¢étudiée est la fievre méditerranéenne familiale, pathologie
emblématique du groupe des maladies auto inflammatoires. En outre, sa physiopathologie
concerne les mémes mécanismes que ceux impliqués lors d’une mutation de PSTIP1. En effet,
une mutation du géne MEFV compromet I’interaction de la pyrine avec la caspase-1,
augmentant donc l'activité pro-inflammatoire de la caspase-1. De méme, une mutation de
PSTIP1 dérégule Iactivation de la pyrine.

De fait, les 5 patients souffrant a la fois de FMF et d’acné rapportés dans la littérature ont des
tableaux cliniques similaires a ceux que nous avons décrit au cours des syndrome du spectre
PAPA. L’age et la distribution de ’acné sont identiques a ceux de la population générale,
comme au cours des syndromes du spectre PAPA. Le phénotype de I'acné est superposable a
celui observé chez les patients atteints d’un syndrome du spectre PAPA, a savoir au moins
sévere dans 80 % des cas, avec un phénotype nodulo-kystique sur-représenté (60%), bien que
notre effectif soit faible. A noter, pour le cas rapporté par Kaptanoglou et al (54) — avec acné

de phénotype sévere - la description de nombreux comédons ouverts et fermés.
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De plus, les comorbidités observées sont similaires : hidradénite suppurée stade I1I de Hurley,
pyoderma gangrenosum et spondyloarthropathie HLAB27-. De fagon plus secondaire, le
surpoids est un cofacteur qui est aussi retrouvé dans cette série (60%).

Ces associations cliniques ne sont probablement pas fortuites, et des liens peuvent aussi étre
observés au niveau génétique. Ainsi, dans la série de 5 cas de syndrome PASH rapportés par
Marzano et al (18), 4 patients ont des mutations de génes impliqués dans d’autres maladies
auto-inflammatoires, dont 2 concernent le géne MEFV. L’un de ces patients avait une
mutation hétérozygote V726A de MEFV. En 2017, Marzano rapporte un autre cas de
syndrome PASH, porteur de la mutation M680I de MEFV (72). Ces deux mutations sont
communes a celles décrites chez les deux patients de Vural et al, atteints de FMF et d’acné
(52). Parmi ces deux cas de FMF, une patiente avait une acné modérée, une HS, un PG, et
une spondyloarthrite axiale, tandis que 1’autre patient avait une acné nodulokystique et une
HS.

L’association de la FMF avec I’HS avait d’ailleurs déja été relevée dans une étude frangaise
décrivant 6 patients atteints d’HS sur une série de 151 patients ayant une FMF (97). Il est
intéressant de noter que 4 de ces 6 patients avaient une histoire familiale de pathologie auto-
inflammatoire (FMF, spondylarthrite ankylosante, et maladie de Crohn). Par ailleurs, deux
¢tudes (98-99) ont montré une augmentation de la fréquence des mutations de MEF'V chez les
patients porteurs d’une maladie inflammatoire de I'intestin. Dans I’étude de Beger et al. (98),
au sein d’une population de 53 patients Turques atteints d’'une MICI, 14 avaient les
caractéristiques cliniques d’une FMF. Ces 14 patients avaient une mutation de MEFV, la plus
fréquente ¢tant M694V (50% des cas). Enfin, une mutation E148Q de MEFV a Iétat
hétérozygote a été mise en évidence chez deux patients atteints de PG et d’arthrite aseptique
(100), caractéristiques classiques du spectre du syndrome PAPA.

Si ’acné est peu rapportée chez ces patients, c’est qu’elle apparait probablement secondaire
face a des atteintes articulaires invalidantes et potentiellement destructrices, et a d’autres
manifestations moins courantes que I’acné, telle que le pyoderma gangrenosum. De plus, les
traitements comme la colchicine introduits souvent t6t dans I’enfance ont pu tempérer la
sévérité de I’acné. Il serait cependant intéressant d’interroger ces malades concernant leurs
antécédents personnels et familiaux d’acné, ce qui permettrait sans doute d’identifier
d’avantage d’acné séveéres en association avec la FMF. Ceci serait un argument en faveur de
notre hypothese stipulant que 'acné sévere est un marqueur d’auto-inflammation, sous tendu

par un terrain génétique prédispose.
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3. Les patients atteints d’acné fulminans développent-ils des manifestations
appartenant au spectre des maladies auto inflammatoires ?

L’acné fulminans se distingue des autres formes d’acné par son caractére particulierement
inflammatoire et la présence de symptomes systémiques. Compte tenu de nos précédentes
observations, nous pouvions supposer que les syjets développant cette forme trés sévere
d’acné avaient un terrain génétiquement prédisposé. Par conséquent, d’autres manifestations
cutanées et extra cutanées communes aux maladies que nous avons précédemment décrites

devaient étre associées.

Les caractéristiques démographiques d’age et de sexe des patients qui développent une acné
fulminans sont similaires a celles que nous avons décrites lors des syndromes du spectre
PAPA :prédominance masculine nette et age de la puberté, renforcant I’idée qu’il s’agit d’une
forme sévere d’une pathologie commune. La préexistence d’une acné modérée dans le groupe

AF idiopathique est aussi un ¢lément en faveur de cette hypothese.

Les antécédents personnels et familiaux des patients sont peu informatifs, puisque non
mentionnés dans une grande majorit¢ des cas (63 a 72 % selon les groupes étudiés).
Cependant on reléve chez un patient un antécédent personnel d’arthrite juvénile idiopathique,
sans précision nosologique, évoluant depuis 4 ans avant Iapparition de I'AF (55). Cette
affection appartient clairement au spectre des maladies auto inflammatoires, pouvant
recouvrir plusieurs entités telles que la PR séropositive ou séronégative, le rhumatisme
psoriasique, les spondylarthropathies, 1’oligoarthrite juvénile. Un patient avait également un
antécédent de maladie de Crohn évoluant depuis deux ans lorsque I’AF s’est déclarée, en
dehors d’une poussée de la maladie digestive, et sans traitement a visée anti inflammatoire en
cours (56). Un autre patient développait 5 mois apres I'épisode d’AF une sckrite postérieure,
alors que la corticothérapie systémique était en cours de décroissance (57). La sclérite
postérieure est une affection qui est associée, si elle n’est pas d’origine infectieuse, a des
pathologies inflammatoires parmi lesquelles la PR, la maladie de Behget, ou encore la maladie
de Crohn. Dans le groupe AF sous isotrétinoine, 'un des patients avait un antécédent
personnel d’hidradénite suppurée, avec une histoire familiale de PR et d’HS faisant évoquer
un syndrome PASH, qui serait complet en présence d’un PG (45). Les antécédents de
quelques patients, en particulier du groupe AF idiopathique, étaient donc évocateurs d’un
terrain auto-inflammatoire. Il faut garder en mémoire que ces patients sont jeunes, et peuvent

avoir développé des maladies inflammatoires bien apres 1’épisode d’acné fulminans, sans que
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la durée du suivi n’ait permis d’en rendre compte. Ainsi, chez un patient du groupe AF
idiopathique, une spondylarthrite ankylosante était diagnostiquée 16 ans apres 1’épisode d’AF
(55).

Les données cliniques et paracliniques des patients apportaient plus d’arguments, en
particulier celles qui concernaient les atteintes rhumatologiques. En effet, pres de 80% des
patients avaient des plaintes ostéo-articulaires dans les groupes AF idiopathique et AF traitée
par isotrétinoine, et plus du tiers des patients de ces deux groupes avaient au moins une
anomalie d’un ou plusieurs examens d’imagerie. Cette proportion est sans doute sous-estimée,
car parmi les patients qui n’avaient pas d’anomalie paraclinique en dépit de symptomes
rhumatologiques, seul un quart avait eu une exploration en imagerie. On peut donc supposer
que si ces patients avaient tous eu un examen paraclinique, il y aurait eu davantage

d’anomalies constatées en imagerie.

Les anomalies présentes sur les examens d’imagerie étaient décrites de facon assez
hétérogene, et les examens eux-mémes ¢étaient trés différents selon les patients. On peut
retenir qu’il s’agissait principalement de lésions ostéolytiques, d’érosions, ou de réactions
périostées, toutes ces images pouvant correspondre a des stades différents d’ostéomyélite. Le
terme d’ostéomyélite était d’ailleurs souvent employé sans description précise de I'anomalie
visible. Des hyperfixations en scintigraphie était aussi décrite, et ce pour les mémes
localisations anatomiques. Ces anomalies ne sont pas spécifiques mais treés sensibles et donc
utiles pour identifier un site inflammatoire actif. Et pour cause, ce qui est remarquable n’est

pas tant le type des atteintes que leur site anatomique.

En effet, a la différence des classiques ostéomyélites infectieuses qui touchent les épiphyses
des os longs dans la grande majorité des cas (101), on observait une atteinte particulierement
fréquente du sternum et des clavicules, et d’autres os plats ou courts (bassin, vertébres,
mandibules). L’atteinte sacro-iliaque est fréquente, aussi bien dans le groupe acné
idiopathique que dans le groupe acné sous isotrétinoine. Ces localisations sont les mémes au
cours du syndrome SAPHO. Ainsi, Earwaker et Cotten (102) décrivaient 70% d’atteintes
osseuses au cours du syndrome SAPHO, dont 65-90% d’atteintes sterno-claviculaires, 33%
d’atteintes rachidiennes, 15-52% d’atteintes du pelvis, 30% d’atteintes des os longs, et 10%
d’atteintes de la mandibule, répartition comparable a notre série. Ces similitudes ont fait
supposer a certains auteurs que 1’acné fulminans appartenait au syndrome SAPHO (103). En
outre, dans notre série, plusieurs cas correspondent a des syndromes SAPHO avérés (70, 103-

104), et d’autres cas correspondent a la description d’un syndrome SAPHO bien qu’ils ne
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soient pas désignés comme tel (69, 106, 107). Les os plats, courts et la téte fémorale sont les
structures osseuses principales qui hébergent I'hématopoiese (108). Or, une augmentation des
cellules immatures de la lignée blanche était signalée pour plusieurs cas de patients atteints
d’AF (57, 67, 109). On pourrait ainsi imaginer un phénomeéne inflammatoire par contigiiité, a

partir de ce foyer de forte activité¢ cellulaire.

Ces différences de localisations avaient déja été soulignées (110), constituant un contre
argument a 1’hypothese d’une origine infectieuse impliquant Cutibacterium (C.) acnes dans la
physiopathologie des lésions osseuses. Par ailleurs les prélévements osseux n’avaient pas mis
en évidence d’agent bactérien, a I’exception d’un cas ou C. acnes avait été isolé (111), etd’un
autre cas ou c’est la réaction fluorescente de la porphyrine qui témoignait indirectement de la
présence de ce germe (110). Les auteurs eux-mémes ne considéraient pas ce résultat comme
étant significatif. Enfin, ’absence d’efficacité¢ des antibiotiques utilisés seuls — et souvent en
premiére intention devant la suspicion initiale d’un tableau infectieux- montre bien qu’il ne
s’agit pas d’un probleme bactérien. Les quelques cas de rémission sous antibiotiques seuls
¢taient obtenus par I’utilisation de cyclines ou de céphalosporines, dont 'effet favorable était

probablement avant tout i€ a une activit¢ anti mflammatoire mtrinseéque a ces molécules.

Si C. acnes tient un role dans ’apparition des I¢sions osseuses observées, c’est possiblement
via une réaction immunologique. Cette hypothése avait été explorée par des tests
d’hypersensibilité retardée a C. acnes (112, 113), dont les résultats étaient corrélés a
I’intensit¢ de I'inflammation au cours de I’acné. Il y aurait ainsi chez ces patients une
hypersensibilit¢ a un antigéne bactérien présent dans la peau, qui serait aussi présent dans
I’0s. L’observation pour plusieurs cas d’un érythéme noueux (113-116) concomitant de la
poussée d’AF a fait évoquer par certains auteurs I'existence d’un phénomene d’ Arthus (113),
c’est-a-dire une hypersensibilit¢ de type III qui implique un couple antigéne/anticorps avec
activation du complément. De plus, chez deux de ces patients, on détectait des complexes
immuns circulants (114-115). Une autre hypothese ¢tait celle d’un phénomene de
Schwartzman (29), réaction cytokinique a des endotoxines ou des antigénes. A noter qu’aucun
marqueur d’auto-immunité n’a ét¢ mis en évidence, ni consommation significative de
complément. Un dépdt d’immunoglubulines (IgM) et de C3 dans les parois des vaisseaux sur
un prélévement cutané a été décrit (113), mais cette observation reste peu spécifique et trop
isolée pour étre significative. Dans le groupe acné traité par isotrétinoine, il a ét€¢ avancé que
le traitement lui-méme favoriserait une sensibilisation a C. acnes (115, 117). En effet,

I’isotrétinoine serait responsable d'une fragilit¢ de I'épithélium pilosébacé, permettant un
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contact accru des antigénes ou des chemo-attractants de C. acnes avec le systéme
immunitaire. Sur un terrain favorisant, avec modification de l'activité des PNN, il pourrait y
avoir une hyperréactivité aux chemo-attractants, avec diminution de la phagocytose de C.
acnes. Si lisotrétinoine peut permettre une résolution des manifestations dysimmunitaires
lices a I'acné sévere, ses effets sur la kératinisation sont probablement plus précoces, d'ou un
stade inflammatoire paradoxal sous isotrétinoine, traduit par un effet « flare up » chez certains
patients. Cet effet participe probablement a I’apparition d’une AF sous isotrétinoine, avec des
facteurs de susceptibilit¢ individuels supplémentaires. Par ailleurs le délai d’apparition de
I’AF sous isotrétinoine, de plusieurs semaines, est compatible avec une sensibilisation. Un cas
de patient ayant développé une AF sous isotrétinoine avait récidivé immédiatement a la
réintroduction de ce traitement (118), sous couvert d’une corticothérapie. Cette observation
est en faveur d’une hypersensibilité¢ de type IV, mais elle est unique, la plupart des patients
finissant par évoluer favorablement sous isotrétinoine en association avec la corticothérapie.

Ce n’est donc pas une explication suffisante.

\

Il est difficile de distinguer les manifestations purement réactionnelles a un état
inflammatoire, des manifestations qui appartiennent elles-mémes au spectre de [’auto-
inflammation. Toutes les manifestations observées - ¢érytheme noueux, myopathie
inflammatoire, organomégalie, hématurie, depot d’immunoglobulines en
immunofluorescence, atteintes rhumatologiques et digestives, et pyoderma gangrenosum -
sont probablement réactionnelles, sur un terrain propice a Il'auto-inflammation. Dans le
groupe AF sous isotrétinoine, c’est ce médicament qui est sans doute le principal facteur
déclenchant. Les atteintes digestives, rhumatologiques ainsi que le PG sont les phénoménes
les plus évocateurs des pathologies auto-inflammatoires. Le groupe acné sous traitement
hormonal se différencie des deux autres par la faible prévalence de ces symptomes associés, et
I’absence d’histoire personnelle ou familiale faisant évoquer un terrain auto inflammatoire. En
outre, I’age de ces patients est plus élevé, surtout dans le sous-groupe de patients consommant
des androgenes a visée esthétique, ce qui laisse penser que ces patients n’auraient
probablement pas développé d’acné fulminans en I’absence de prise de supplémentation

hormonale.

Chez les patients des deux autres groupes, la composante hormonale se limite au fait que les
patients sont de jeunes adolescents, pour la grande majorité de sexe masculin. On notera aussi

la description d’une patiente atteinte d’hirsutisme (119).
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Nous avons vu que des phénomenes de sensibilisation, de stimulation de I’immunité via C.
acnes pouvaient entrer en jeu, mais ne suffisaient pas a expliquer toutes ces observations.
Comme au cours des précédents syndromes ¢étudiés, un terrain auto-inflammatoire
génétiquement déterminé semble étre en cause, et plusieurs arguments nous permettent de
I’affirmer. Tout d’abord, la présence d’antécédents familiaux concernant le spectre des
maladies auto inflammatoires. Ensuite, la description de cas d’AF chez des jumeaux
monozygotes, sans facteur déclenchant (120), ou sous isotrétinoine (121). Il a aussi été
rapporté deux cas d’AF au méme age chez des ficres et sceurs ayant 10 ans d’écart. Ces deux
derniers avaient un phénotype HLA identique (122). Cependant, aucune association génétique
n’a été démontrée. Les études existant a ce sujet se sont intéressées au systeme HLA (123),
mais aucune n’a fait de recherche sur les génes des pathologies auto inflammatoires. Ainsi, il
serait intéressant d’étudier les nombreux les génes prédisposant a I’auto-inflammation, parmi
lesquels MEFV, NLRP3, NLRP12, NOD2, LPIN2 et PSTPIPI chez les patients atteints d’acné
fulminans.

4. Mise enperspective de nos recherches

Notre travail suggere, par la prévalence de ’acné sévere au cours des syndromes du spectre
PAPA mais aussiau cours d’autres maladies auto inflammatoires, qu’il s’agit d’un marqueur
d’auto-inflammation génétiquement déterminé.

Malgré le manque de données disponibles concernant la sémiologie des Isions d’acné au
cours des syndromes du spectre PAPA, nous avons pu mettre en évidence qu’il s’agissait bien
d’acné, et non d’une manifestation purement inflammatoire de ces maladies, se distinguant
cependant par sa sévérité. Les sujets atteints du syndrome DIRA sont trop jeunes pour avoir
développé une acné, on notera cependant les similitudes cliniques et radiographiques —
pustulose, lésions osseuses - qui les relient au syndrome SAPHO, autre pathologie de ce
spectre auto inflammatoire. Non seulement 1’association entre la FMF et I'acné sévere est
décrite, mais on observe aussi au cours de la FMF d’autres manifestations appartenant au
spectre du syndrome PAPA (PG, colite ulcérée).

Le chevauchement avec de nombreuses pathologies faisant intervenir une dysfonction des
voies de I’inflammation et plus précisément des PNN est clair. Ces pathologies partagent un
terrain génétique commun. La distinction du PAPA, PASH, PAPASH, PsaPASH, PASS et

PAC en de multiples syndromes parait donc artificielle, et il nous semble préférable de les
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unir sous la dénomination syndrome du spectre PAPA. Le syndrome SAPHO reste a la lisiére
de ce spectre de maladie, s’en distinguant cependant par un début de maladie pouvant étre
tardif chez I’adulte, et sans acné dans 75 % des cas environ (70). L’existence ou non de

facteurs génétiques communs reste a déterminer.

L’acné est une pathologiec commune, multifactorielle, impliquant notamment des facteurs
hormonaux. Ceci est bien illustré par I’apparition d’acné fulminans chez des patients
consommant des dérivés hormonaux, en dehors de tout marqueur d’auto-inflammation.

Il n’y a donc qu’un continuum entre 'acné vulgaire de I'adolescence et les acnés séveres
syndromiques que nous avons décrites : il s’agit au cours des syndromes du spectre PAPA, du
syndrome SAPHO, ouencore de la FMF de la surexpression de sa composante inflammatoire,
modulée par des variations génétiques plus ou moins bien identifices.

Les maladies auto inflammatoires offrent donc des clés de compréhension de la
physiopathologie de I'acné. Ainsi, on peut se poser la question de nouvelles pistes
thérapeutiques pour les acnés séveres survenant en dehors de tout syndrome auto
inflammatoire. Les thérapeutiques utilisées au cours des maladies neutrophiliques telles que la
disulone ou la colchicine semblent pertinentes. La dapsone par voie topique (124) a bien été
¢tudiée mais peu d’études s’intéressent a son utilisation par voie systémique au cours des
acnés séveres. Quelques succes thérapeutiques ont cependant été rapportés (71, 83). Les
résultats concernant ’utilisation de la colchicine sont plus mitigés. Toutefois ces traitements
constituent tantdt des alternatives, tantot des compléments intéressants a I’isotrétinoine, et qui
mériteraient d’étre davantage étudiés. Enfin pour les acnés trés séveres avec composante
inflammatoire majeure, 1’utilisation des anti-TNF alpha et des anti-IL-1 pourrait étre une
option & documenter. Trois cas d’acné nodulokystique ou conglobata isolée ont été traitée
avec succes par anti TNF alpha (125,127), de méme que dans notre série d’acné fulminans, ou
trois cas ont aussi été traités avec succes par adalimumab (128,129) ou infliximab (105). Des
observations supplémentaires sont nécessaires pour conclure quant a la place de ces
traitements dans I'arsenal thérapeutique pour les acnés séveres non syndromiques.

De fagon pratique, pour tout clinicien, il est intéressant de connaitre 1’association de ’acné
séveére avec ces autres manifestations auto inflammatoires. Chez un patient connu pour une
acné sévere, l'apparition de douleurs articulaires ou de troubles digestifs devra amener a
interroger soigneusement le patient, et, le cas échéant, a réaliser d’autres examens
complémentaires afin de ne pas méconnaitre une atteinte inflammatoire accessible a des

traitements de plus en plus efficaces.
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VI. Conclusions

L’acné est une affection commune qui peut parfois s’intégrer dans le cadre de maladies auto-
inflammatoires, comme les syndromes du spectre PAPA (Pyogenic arthritis, pyoderma
gangrenosum, acne). L’objectif de ce travail a été: 1) de déterminer s’il existe des
spécificités phénotypiques propres a ces acnés syndromiques ; 2) de rechercher si des
phénotypes d’acné similaires étaient décrits en association avec d’autres maladies auto
inflammatoires caractérisées par une élévation de la sécrétion d’IL-1p, telles que le syndrome
DIRA (deficiency of interleukin-1 receptor antagonist) et la FMF (fievre méditerranéenne
familiale) ; 3) enfin, de déterminer si les sujets atteints d’acné fulminans (AF) avaient d’autres

signes pouvant orienter vers une maladie auto-inflammatoire.

Notre travail a ét¢ mené selon trois axes de recherche dans la littérature, grace a la base de
données Pubmed. Le premier concernait les syndromes du spectre PAPA, qui regroupe six
syndromes : PAPA (et son sous-groupe PAMI), PASH (Pyoderma gangrenosum, acne, and
hidradenitis suppurativa), PAPASH (Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, and
hidradenitis suppurativa syndrome), PSAPASH (Psoriatic arthritis, pyoderma gangrenosum,
acne, hidradenitis suppurativa), PAC (Pyoderma gangrenosum, acne, and ulcerative colitis
syndrome), et PASS (Pyoderma gangrenosum, acne, seronegative spondylarthritis). Une
attention particuliere a ét¢ portée sur les données qui concernaient I’acné des cas rapportés, et
nous avons classé les phénotypes selon quatre catégories - acné modérée, acné sévere GEA3-
4, acné nodulo-kystique, et AF.

Le second concernait le syndrome DIRA d’une part, et les cas d’acné rapportés en association
avec la FMF d’autre part.

Le troisiéme portait sur I’AF, terme recherché dans tous les titres des articles. Pour chaque
recherche, un relevé de toutes les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients était

effectué.

Quarante-huit articles ont €t¢ inclus dans I’analyse des syndromes du spectre PAPA,
identifiant au total 88 patients : 48 cas de syndrome PAPA dont 12 sans acné et 5 appartenant
au sous-groupe PAMI, 32 cas de PASH, 4 cas de PAPASH, 2 cas de PASS, 1 cas de
PsAPASH et 1 cas de PAC. Le ratio homme/femme était de 2,3 et 'dge moyen du diagnostic

syndromique était de 33 ans. Le premier €¢l€ément syndromique était cependant plus précoce au
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cours du syndrome PAPA, Tarthrite pyogénique se développant a un age moyen de 8 ans.
Pour les autres syndromes, les symptdmes survenaient a partir de la puberté. L’age moyen de
début de 'acné était de 15 ans, et sa topographie similaire a celle de 'acné commune. L’acné
était au moins sévere selon I'échelle GEA dans 84% des cas. Des mutations ou variants
génétiques de signification pathologique possible ont ét¢ mis en évidence chez 48 patients.
Les traitements étaient les anti- TNF alpha, les anti-I1L-1, des immunomodulateurs systémiques
et des antibiothérapies, parfois en association avec I'isotrétinoine.

Vingt patients atteints de syndrome DIRA ont ét¢ identifiés, avec un age moyen a I’apparition
des premiers symptomes de 28 jours. Deux patients atteignaient la puberté¢ (13 et 15 ans),
mais sous traitement anti [L-1 et avec unretard de croissance pour I'un d’eux. Les symptomes
cutanés étaient les premiers a apparaitre, dés les premiers jours de vie, le plus fréquent étant la
pustulose (85% des cas). Des douleurs squelettiques révélaient une ostéomyélite dans 40%
des cas.

L’acné a ét¢ décrite en association avec la FMF chez 5 patients, a 'age de la puberté. Elle
¢tait de type nodulo-kystique dans 3 cas sur 5, et sévere dans 1 cas, avec nombreux comédons
ouverts et fermés. On notait ’association a une hidradénite suppurée chez 3 patients sur 5.
Une patiente développait un pyoderma gangrenosum et une spondyloarthrite HLAB27 —.
L’acné était traitée avec succes par isotrétinoine chez 2 patients.

Enfin concernant I’AF, les données de 139 patients ont €té analysées selon 3 groupes : AF
développée sous supplémentation hormonale (n=11), AF sous isotrétinoine (n=28), et AF en
dehors de ces deux contextes (n= 100). Sur les 139 patients, seuls 5 étaient des femmes. Pour
les groupes AF idiopathique et AF sous isotrétinoine, la moyenne d’age avoisinait les 16 ans,
elle était un peu plus €levée (19 ans) pour le groupe AF sous substitution hormonale.

Dans le groupe AF idiopathique, aucune mention n’était faite des antécédents personnels ou
familiaux dans 70% des cas. Cependant, on notait une histoire familiale d’acné chez 19% des
patients, dont 6% d’AF. Des antécédents remarquables étaient notés chez 4% des patients :
une arthrite juvénile idiopathique, une colite ulcérée, une sclérite postérieure et une
spondylarthrite ankylosante. Parmi les signes associés, I'atteinte rhumatologique dominait, en
particulier pour les groupes AF idiopathique et AF sous isotrétinoine (respectivement 77 et
86% des cas). Une anomalie en imagerie €tait présente chez 35% des patients : ces lésions
¢taient bien caractérisées dans 57% des cas, correspondant a des 1ésions ostéolytiques, des
Iésions attribuées a une ostéomyélite, des lésions évocatrices de sacro-iliite, ou des arthrites
périphériques. Les autres anomalies étaient une hyperfixation d’au moins un site a la

scintigraphie (13%), ou n’étaient pas caractérisées (28%). Les sites étaient majoritairement la
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région sterno-claviculaire (55%), les os longs (44%), et les articulations sacro-iliaques (32%).
Les traitements comprenaient dans au moins 50 % des cas une corticothérapie, associé¢e dans
42% des cas a I’isotrétinoine, dans 13% a un immunosuppresseur ou un anti [L-1, et dans 8%

a des antibiotiques.

L’acné au cours des syndromes du spectre PAPA est caractérisée par une composante
inflammatoire majeure vraisemblablement du fait du terrain génétique. Il s’agit d’une
manifestation commune modulée par cette susceptibilité génétique et non d’une manifestation
propre a ces maladies auto-inflammatoires. Sa prise en charge fait donc intervenir des
traitements ciblant 1’inflammation - plus particulierement I’IL-1 - associés aux traitements
classiques de I'acné, comme I'isotrétinoine.

Aucune acné n’est décrite au cours du syndrome DIRA, qui se manifeste de facon sévere et
précoce : elle aboutit soit au déces soit a la mise en place rapide de puissants traitements anti
inflammatoires. En revanche, plusieurs cas d’acné sévére ont été décrits au cours de la FMF,
et des facteurs génétiques communs a ceux des syndromes du spectre PAPA ont été identifiés.

Plusieurs arguments laissent penser que 1’acné fulminans s’apparente aux maladies auto
inflammatoires : des antécédents familiaux et personnels comme I’arthrite juvénile
idiopathique, quelques cas d’AF familiale, et surtout des manifestations rhumatologiques chez
plus de 75% des sujets. Il est intéressant de noter un chevauchement avec le syndrome
SAPHO (Synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis) au cours duquel une AF peut
survenir. Cette entit¢ permet d’ailleurs d’établir un lien avec le syndrome DIRA, dont les
caractéristiques cliniques et radiologiques sont proches du SAPHO, méme si elles sont

nettement plus marquées.

L’acné sévere pourrait donc étre un marqueur d’auto-inflammation génétiquement déterminé.
Le terrain génétique prédisposant aux réactions inflammatoires exagérées modulerait
I’expression clinique d’une affection commune, l'acné, qui survient habituellement a
I’adolescence. L’acné fulminans, forme la plus inflammatoire de I'acné, est probablement en
lien avec des facteurs génétiques multiples. Parmi ces facteurs, les mutations de protéines de
régulation de I’immunité innée comme celles impliquées dans les maladies du spectre PAPA
sont possiblement en cause. Du reste, ’association de I’AF a d’autres manifestations auto-

mflammatoires suggere fortement son appartenance a ce spectre de maladies.
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RESUME

Introduction : [.’acné est une affection commune qui peut parfois s’intégrer dans le cadre de maladies
auto-inflammatoires. L’objectif de ce travail a ét¢ de montrer que 'acné grave était un marqueur
d’auto-inflammation, plutét qu’une manifestation propre de ces maladies.

Matériels et méthodes : Nous avons effectué une revue de la littérature selon trois axes de recherche,
dans la base de données Pubmed. Le premier concernait les syndromes du spectre PAPA (Pyogenic
arthritis, pyoderma gangrenosum, acne), qui regroupe six syndromes : PAPA, PASH, PAPASH,
PsAPASH, PAC, et PASS. Le second concernait le syndrome DIRA d’une part, et les cas d’acné
rapportés en association avec la Fievre méditerranéenne familiale (FMF) d’autre part. Le troisiéme
portait sur ’acné fulminans (AF).

Résultats : Quatre-vingt-huit patients ont été¢ inclus dans I’analyse des syndromes du spectre PAPA.
L’age moyen de début de I'acné était de 15 ans, et sa topographie similaire a celle de ’acné commune.
L’acné était au moins sévere selon I'échelle GEA dans 84% des cas. Des mutations ou variants
génétiques de signification pathologique possible ont ét¢ mis en évidence chez 48 patients.
L’adjonction de I’isotrétinoine aux biothérapies était requise pour controler 'acné chez 7 patients. Sur
les 20 patients atteints de syndrome DIRA, 2 atteignaient la puberté, sous traitement anti [L-1. Les
symptomes cutanés étaient les premiers a apparaitre, dés les premiers jours de vie, le plus fréquent
étant la pustulose (85% des cas). Des douleurs squelettiques révélaient une ostéomyélite dans 40% des
cas. L’acné a ét¢ décrite en association avec la FMF chez 5 patients, a ’age de la puberté. Elle était de
type nodulo-kystique dans 3 cas sur 5, et sévere dans 1 cas. On notait I’association a une hidradénite
suppurée chez 3 patients sur 5, et a un pyoderma gangrenosum et une spondyloarthrite HLAB27 —
dans 1 cas. L’acné était traitée avec succes par isotrétinoine chez 2 patients. Enfin concernant I'AF, les
données de 139 patients ont été analysées selon 3 groupes : AF développée sous supplémentation
hormonale (n=11), AF sous isotrétinoine (n=28), et AF en dehors de ces deux contextes (n= 100). Ily
avait 5 femmes pour 95 hommes. Dans le groupe AF idiopathique, on notait une histoire familiale
d’acné chez 16% des patients, dont 6% d’AF. Des antécédents remarquables étaient notés chez 4% des
patients : arthrite juvénile idiopathique, colite ulcérée, sclérite postérieure et spondylarthrite
ankylosante. Parmi les signes associés, I'atteinte rhumatologique dominait pour les groupes AF

idiopathique et AF sous isotrétinoine (respectivement 77 et 86% des cas). Une anomalie en imagerie
était présente chez 37% des patients : ces Iésions étaient bien caractérisées dans au moins 55% des cas,
correspondant a des 1ésions ostéolytiques, des Iésions attribuées a une ostéomyélite, ou des 1ésions
évocatrices de sacro-iliite. Les sites impliqués étaient majoritairement la région sterno-claviculaire
(55%), les os longs (44%), et les articulations sacro-iliaques (32%).

Conclusion : L’acné sévere pourrait donc étre un marqueur d’auto-inflammation génétiquement
déterminé. Ce terrain génétique modulerait I’expression clinique d’une affection commune, ’acné, qui
survient habituellement a ’adolescence. L’acné fulminans, forme la plus inflammatoire de ’acné, est
donc probablement en lien avec des facteurs génétiques multiples qui sont peu étudiés. Parmi ces
facteurs, les mutations de protéines de régulation de I'immunité innée comme celles impliquées dans
les maladies du spectre PAPA sont possiblement en cause. Du reste, 'association de ’AF a d’autres
manifestations auto-inflammatoires suggére fortement son appartenance a ce spectre de maladies.

Rubrique de classement : Dermatologie et Vénéréologie

Mots clefs : acné, syndrome PAPA, syndrome PASH, syndrome SAPHO, PSTPIPI, anti-1L1-,
Fievre méditerranéenne familiale, syndrome DIRA, acné fulminans.
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