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Résumé court

L'alimentation pourrait influencer la survenue, la persistance ou la sévérité de I'acné. Ainsi, I'objectif
de cette étude était d’évaluer le lien entre I'alimentation et la persistance de I'acné de I'adulte a partir
des données de la e-cohorte Nutrinet dont la fiabilité du recueil alimentaire a été démontrée (Touvier
et al. 2011; Fassier et al. 2017)

A l'issu de cette étude, on retrouvait en analyse univariées une consommation moins importante en
protéines a I'échelle des nutriments, en viandes et en poissons a I’échelle des aliments (p<10™®) chez
ceux ayant eu de I'acné et chez ceux dont I'acné est présente par rapport a ceux n’ayant jamais eu
d’acné. A I'inverse leurs consommations en boissons sucrées, en chocolat au lait, en snaks et fast-food,
en produits gras et sucrés et en céréales de types non compléetes étaient plus importantes par rapport
a ceux n'ayant jamais eu d’acné (p<5%). A I'échelle des nutriments on retrouvait un profil similaire
avec une consommation supérieure en glucides, lipides et acides gras saturés. Les nutrinautes ayant
encore de I'acné consommaient significativement moins de fruits et Iégumes que ceux n’ayant jamais
eu d’acné (p<10“et p=0.002), avec un apport moins important de fibres et de zinc (p<10%).

Apres ajustement les produits gras et sucrés et les produits céréaliers au céréales non complétes
restaient associées a I'acné présente et a I'acné finie pour I'’ensemble des modéles. On retrouvait que
I"'apport en glucide était positivement associé a la présence de I'acné signifiant qu’indépendamment
de leur age, de leur sexe, des antécédents médicaux (cancers, maladies cardiovasculaire et diabetes),
d’un état dépressif et de leur apport énergétique journalier et sous réserve d’absence de biais résiduel,
les nutrinautes était plus a risque d’avoir de I'acné présente en consommant des glucides, des
céréales non complétes ou des produits gras et sucrés que s’ils n’en consommaient pas. Les résultats
sur la consommation de lait et de chocolat au lait n’étaient pas concluants.

Mots clés : Acné, Alimentation, Glucides, Charge glycémique, Nutrinet
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Résumé long

Introduction : L’acné est une dermatose inflammatoire, chronique (Gollnick, Finlay, et Shear 2008) et
multifactorielle, commune chez les adolescents dgés entre 15 et 17 ans (Rademaker, Garioch, et
Simpson 1989; Kilkenny et al. 1998; Perkins et al. 2011). Celle-ci peut persister a I'age adulte, avec une
prévalence élevée estimée a 50% apreés 25 ans. Celle-ci est plus présente chez les femmes et diminue
par la suite avec le temps (Cunliffe et Gould 1979; Goulden, Stables, et Cunliffe 1999; Collier et al. 2008;
Semedo et al. 2016). L'acné se manifeste par des éruptions cutanées rétentionnelles (non-
inflammatoires) : comédons ouverts ou fermés, et/ou inflammatoires : papulo-pustules pouvant
engendrer des nodules dans les cas les plus séveres. Ces lésions sont concentrées sur le visage, le torse
et le dos (Degitz et al. 2007; Auffret 2010). L’acné a I'age adulte n’est pas sans conséquences
émotionnelles, elle possede un impact psychologique important, associée notamment a une baisse
d’estime de soi, a une image altérée vis-a-vis de son corps, a un isolement social et a la dépression (J.
K. L. Tan 2004; Hull et D’Arcy 2005). Ces conséquences émotionnelles, psychologiques et sociales
n’étaient pas différentes de celles percues par les personnes diagnostiquées pour d’autres maladies
chroniques telles que I'asthme, la polyarthrite rhumatoide, I’épilepsie et le diabéte (Mallon et al. 1999).

Les observations de Bendiner en 1974 chez les Inuits canadiens et de Cordain en 2002 chez les Kitivans
et les Achés dont la population été exempte d’acné jusqu’a I'acculturation au régime occidental ont
fait discuter le possible role de I'alimentation dans I'acné, avec le role potentiel du régime occidental
riche en carbohydrates (Bendiner 1974; Cordain et al. 2002). Le lien entre acné et alimentation est
discuté, les études observationnelles sont divergentes. Certaines études ont émis des hypotheses sur
I'implication du régime a basse charge glycémique (Smith et al. 2007a; Ismail, Manaf, et Azizan 2012;
Kwon et al. 2012) ou de la consommation de lait (Adebamowo et al. 2005, 2006, 2008; C. R. Juhl et al.
2018) dans le mécanisme de I’acné par le biais des androgénes, de I’hormone de croissance analogue
a I'insuline (insulin-like growth factor-1, IGF-1) et de I'insuline (Tasli et al. 2013; Mirdamadi et al. 2015;
Cerman et al. 2016; Rahaman et al. 2016).

L'alimentation pourrait influencer la survenue, la persistance ou la sévérité de I'acné. Ainsi, I'objectif
de cette étude était d’évaluer le lien entre I'alimentation et la persistance de |'acné de I'adulte a partir
des données de la e-cohorte Nutrinet dont la fiabilité du recueil alimentaire a été démontrée (Touvier
et al. 2011; Fassier et al. 2017)

Matériels et méthodes : Notre population d’étude était issue du programme Nutrinet-Santé, cohorte
en ligne, prospective et observationnelle. L'ensemble des nutrinautes étaient majeurs. Etaient inclus
pour cette étude tous (1) les nutrinautes ayant répondus au questionnaire « Peau et alimentation »
adressé a I'ensemble de la cohorte en novembre 2018 et (2) ayant répondu a au moins trois enquétes
alimentaires (une enquéte alimentaire équivalant a 3 recueils de 24 heures), et ainsi n’étaient pas

inclus ceux inscrit aprés novembre 2017. Apres vérification 31 539 nutrinautes étaient éligibles et
24 582 nutrinautes étaient inclus pour les analyses statistiques (Cf. Figure n°4). Les cas d’acné étaient
recueillis a I'aide du questionnaire « Peau et alimentation » et diviser en 3 groupes : ceux déclarant ne
plus avoir d’acné, ceux déclarant leur acné comme étant toujours présente et ceux déclarant n’avoir
jamais eu d’acné, définit comme groupe de référence.

Les habitudes alimentaires (évaluées tous les 6 mois aprés inclusion sur trois enregistrements
alimentaires non consécutifs de vingt-quatre heures tirées au sort sur une période de deux semaines),
les données sociodémographiques, anthropométriques et médicales étaient collectées a I'inclusion et
durant le suivi : I'age, le sexe, le niveau d’éducation, le profil tabagique, I'Indice de Masse Corporel IMC
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(calculé a partir du poids divisé par le carré de la taille en meétre), I'activité physique (obtenue grace au
Questionnaire International de I’Activité Physique IPAQ), les cas de maladies cardiovasculaires, de
diabetes | et ll, de cancers et |la dépression (définie a partir du score CES-D, Score pour la Dépression
du Centre d’études Epidémiologique, était considéré comme déprimé/dépressif tous nutrinautes
ayant un CES-D supérieur ou égal a 16). Les analyses en univariées étaient réalisées par des tests du
Chi2 (ou Fischer) ou des tests de Wilcoxon selon la nature catégorielle ou continue des variables, les
odds ratio bruts obtenus par régression logistique multinomiale était également recherchés. Un test
de corrélation de Pearson a également été réalisé sur les variables nutritionnelles candidates
(associées a I'acné présente ou a I'acné finie en univariées) afin de vérifier I'absence de colinéarité
entre elles. Les variables fortement corrélées entre elles (coefficient de corrélation r>0,80 ou <-0,80)
étaient exclues de I'analyse multivariées afin d’assurer l'indépendance entre les prédicteurs. Les
variables retenues (variables explicatives) étaient inclues dans les analyses multivariées. Quatre
modeles ajustés étaient réalisés par régression logistiques multinomiales.

Modéle 1 ajusté sur I'dge, le sexe et I’énergie totale journaliére ingérée.

Modéle 2 ajusté sur I'dge, le sexe, I'lMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et I’énergie
totale journaliére ingérée.

Modéle 3 ajusté sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et les
antécédents médicaux (de cancers, de maladies cardiovasculaires et diabetes | et Il) et I’énergie totale journaliere
ingérée.

Modéle 4 ajusté sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et les
antécédents médicaux (de cancers, de maladies cardiovasculaires et diabétes | et 1), la dépression et I’énergie
totale journaliére ingérée. Le seuil de significativité de I’'ensemble des tests était fixé a 5% (p<0,05).

L'intégralité des analyses ont été réalisées sur le logiciel statistique SAS (SAS Enterprise Guide, version
7.1, SAS Institute Inc).

Résultats : En univariées on retrouvait, une consommation moins importante en protéines a I’échelle
des nutriments, en viandes et en poissons a I’échelle des aliments (p<10™) chez ceux ayant eu de I'acné
et chez ceux dont I'acné est présente par rapport a ceux n’ayant jamais eu d’acné. A l'inverse leurs
consommations en boissons sucrées, en chocolat au lait, en snaks et fast-food, en produits gras et
sucrés et en céréales de types non complétes étaient plus importantes par rapport a ceux n’ayant
jamais eu d’acné (p<5%). A I’échelle des nutriments on retrouvait un profil similaire avec une
consommation supérieure en glucides, lipides et acides gras saturés. La contenance en vitamines B12
et en vitamines D de leur repas était inférieure a celle du groupe de référence (p<10™). Les nutrinautes
ayant encore de I'acné consommaient significativement moins de fruits et légumes que ceux n’ayant
jamais eu d’acné (p<10™*et p=0.002), avec un apport moins important de fibres et de zinc (p<10™?).
Enfin, les nutrinautes dont I'acné était finie avait un apport énergétique journalier en Kilocalories
supérieur au nutrinautes n’ayant jamais eu d’acné (p<10#). Ceci n’était pas observé quand on
comparait les nutrinautes dont I'acné était présente au nutrinautes indemnes.

En analyse multivariées, aprés ajustement seuls les consommations en chocolat au lait, produits gras
et sucrés, et en produits céréaliers au céréales non complétes restaient associées a I'acné présente
pour I'ensemble des modéles. On retrouvait respectivement un OR ajusté de 1.15 (1C95% : 1.01 - 1.31,
p=0.04) pour une consommation de moins d’un carré par jour de chocolat au lait, un OR ajusté de
1.004 (1C95% : 1.001 - 1.008, p=0.01) pour une augmentation de un gramme journalier de produits
gras et sucrés, un OR ajusté de 1.007 (IC95% : 1.002 - 1.011, p=0.01) pour une augmentation d’un
gramme produits céréaliers (céréales non compléetes) et un OR ajuste de 1.28 (IC95% : 1.02 - 1.61,
p=0.03) pour une consommation d’au moins un verre par jour de lait. La consommation de glucides
restait associée a la présence d’acné dans tous les modéles étudiés (respectivement p=0.048, p=0.03 ;
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p=0.04 et p=0.02). Une association avec les acides gras était retrouvé pour les modeles 1 et 3, dont un
OR ajuste de 1.01 (1C95% : 1.00 - 1.02, p=0.049) pour le modéle 3 ajusté sur les antécédents médicaux.
Chez les nutrinautes dont I'acné était finie la consommation de moins d’un carré par jour de chocolat
noir (OR5: 1.14, 1.06 - 1.23, p=0.0003), de snaks et fast-food (ORa: 1.002, 1.001 - 1.003, p=0.004) et
de produits céréaliers au céréales non completes (ORa: 1.003, 1.000 - 1.006, p=0.03) restaient plus
importante que chez les nutrinautes n’ayant jamais eu d’acné apres ajustement sur les variables
sociodémographiques, les antécédents médicaux et la dépression. A I'échelle des nutriments aucuns
n’étaient retrouvés.

Discussion : Des associations significatives étaient mise en évidence entre I'acné a I'age adulte et la
consommation de glucides, de céréales non complétes, de produits gras et sucrés apres ajustement
sur les variables sociodémographiques, les maladies cardiovasculaires, les diabetes, les cancers, la
dépression et I'énergie totale consommée en kilocalories Les résultats concernant la consommation
de lait et de chocolat au lait, restaient discutables. En effet I'association avec le chocolat au lait
n’étaient retrouvée que pour une consommation de moins d’un carré de chocolat par jour et non pour
les consommations plus importantes. Ceci pourrait s’expliquer par des effectifs 14 fois moins
important pour une consommation de 1 a 2 carré(s) par jour et 40 fois moins important pour une
consommation de plus de 2 carrés par jour par rapport au nombre de nutrinautes de la catégorie
« moins d’un carré par jour ». Pour la consommation de lait, seule I'association a partir d’une
consommation d’au moins un verre s’avérait significative. On pouvait également observer par
tendance entre une augmentation de la consommation de lait et la présence d’'une acné. La qualité
des données alimentaires n’étant pas remis en cause (Crawford et al. 1994; Touvier et al. 2011; Fassier
et al. 2017) une étude sur un plus grand effectif serait intéressante enfin d’étudier I'effet de ces
facteurs. Toutefois dans le cadre de notre étude, ces résultats ne permettaient pas de conclure.

Deux hormones sont impliquées lors d’'une consommation de repas a forte charge glycémique : I'|GF-
1 (Insulin growth factor -1 pour facteur de croissance analogue a I'insuline — 1) et l'insuline (Smith et
al. 2007b, 2008; B. C. Melnik, John, et Schmitz 2011). L’augmentation en IGF-1 et en insuline stimule
le complexe mTORCL1 induisant a une lipogenése, une hyperkératinisation ainsi qu’a la I'activation de
la voie des androgénes. Ce qui est en concordance avec les résultats observés. Le role de I'lGF-1 dans
le mécanisme d’apparition de I'acné est soutenue par I'observation faite sur les personnes souffrant
du syndrome de Laron. Ces individus souffrent d’une déficience congénitale de I'lGF-1 impliquant une
inhibition de la synthése de celui-ci. On observe notamment chez ces patients I'absence d’acné ainsi
qgue de maladies dites occidentales comme le diabéete, I'acné n’apparait chez eux qu’apres
administration de I'lGF-1 (Ben-Amitai et Laron 2011; Guevara-Aguirre et al. 2011; B. C. Melnik, John,
et Schmitz 2011). Bien que notre étude n’ait pas pu conclure sur association entre la consommation
de lait et la présence d’acné présente apres ajustement, la consommation de lait avait été retrouvée
associée significativement a la présence d’acné en analyse univariée. Cette association entre le lait et
la présence d’acné a déja été retrouvée (Adebamowo et al. 2005, 2006, 2008; C. R. Juhl et al. 2018).
De plus I'lGF-1 et l'insuline, dont les réles ont été vu ci-dessus sont également présent dans le
lactosérum du lait et dans la caséine (partie non lipidique du lait).

L'étude ne permet pas de s’assurer |'antériorité de I'exposition a la maladie, de ce fait le sens de
I'influence de I'alimentation sur l'acné peut étre questionné. En effet d’autres facteurs
environnementaux, comme les facteurs sociodémographiques ou la dépression, sont connus pour
avoir un impact sur la qualité de I'alimentation (Bloom et al. 2016). Or I'acné est connue pour étre
associé a des conséquences émotionnelles telle que la dépression mais aussi a un état de stress (Mallon
et al. 1999; Zouboulis et Bohm 2004; Mikhael et al. 2019).
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Cette étude possédait un certain nombre de forces et de limites. L'une des principales forces était le
large échantillon d’étude mis a disposition par la cohorte Nutrinet-Santé ainsi que le panel varié de
variables disponibles grace a leur nombreux questionnaires réguliers et ponctuels. La qualité des
données alimentaires recueillies était également un atout puisque les moyennes par jour des
consommations alimentaires utilisée pour I'analyse était réalisé a partir d’au moins trois enquétes
alimentaires et d’une importante base de données comprenant plus de 3300 items alimentaires. De
plus les enregistrements de 24 heures, comme il est question dans Nutrinet-Santé, sont considérés
comme plus fiables que les questionnaires de fréquence car ils permettent un meilleur classement des
sujets (Fassier et al. 2017). Ainsi les données alimentaires recueillies étaient d’une importante
précision et permettait également de prendre en compte la variabilité intra-individuelle. Toutefois la
cohorte Nutrinet-Santé étant basée sur le volontariat de ses participants ceci limitait I'inférence des
résultats a la population générale. Plus de femmes également dans la méme proportion que notre
étude. En effet, les nutrinautes sont susceptibles d’étre plus soucieux de leur santé (de faire plus
attention en pratiquant plus d’exercice physique, de mieux manger, de moins fumer etc.) que a la
population générale. Une autre limite de cette étude était le pourcentage élevé de répondants ayant
auto-diagnostiqué leur maladie de peau. En effet 33% des nutrinautes ayant toujours de I'acné a I'age
adulte avaient déclaré d’étre auto-diagnostiqué contre 56% dont le diagnostic avait été réalisé par un
dermatologue.

L’association entre les nutrinautes atteints d’acné d’adulte et I'alimentation en glucides, en céréales
(non complétes) et en produits gras et sucrés persistait apres la prise en compte de facteurs de
confusion potentiels et connus (variables socio-démographiques, maladies cardiovasculaires, cancers
et dépression) minimisant ainsi un biais de confusion résiduel. Les variables socio-démographiques,
maladies cardiovasculaires et dépression étaient toutes recueillis, analysées et validées de maniére
identiques dans chacune des 3 classes d’acnés étudiées minimisant un biais de classement. Cependant
pour la variable dépression basée sur le score CES-D, on dénombrait 15% de données manquantes
dues au fait que cette variable n’était disponible que pour les nutrinautes ayant répondu au
guestionnaire fixe sur la dépression et donc ne permettait pas d’obtenir une donnée pour chaque
individu traité dans notre étude.

Une analyse de sous-groupe sur les femmes, retrouvées comme plus a risque d’avoir de I'acné a I'age
adulte (Cunliffe et Gould 1979; Goulden, Clark, et Cunliffe 1997; Collier et al. 2008) sera réalisée afin,
d’étudier la relation entre I'alimentation et la présence d’acné chez cette sous population en prenant
en compte les facteurs hormonaux, notamment la grossesse, la ménopause et I’age au premiere regle.

Conclusion : Les nutrinautes présentant une acné consommaient significativement plus de glucides,
d’acides gras saturés, de céréales non complétes ou de produits gras et sucrés que les nutrinautes ne
présentant pas d’acné et cela aprés ajustement sur leur age, leur sexe, leurs antécédents médicaux
(cancers, maladies cardiovasculaires et diabetes), d’un état dépressif et de leur apport énergétique
journalier (Kcal). Les résultats concernant la consommation de lait et de chocolat au lait, restaient
discutables. Les nutrinautes ayant de I'acné présente semblait avoir une comportement alimentaires
proche de ce d’'un adolescent (Marino et King 1980; Silva, Lyra, et Lima 2016; Dalky et al. 2017).

Au vu des résultats et des mécanismes appuyant I'implication de I'alimentation occidentale sur le
développement de I'acné, notamment de régime a forte charge glycémique, une recommandation
d’un régime a basse charge ou a charge glycémique normale pourrait étre proposée pour prévenir
|"apparition ou le maintien de I'acné notamment a I’adge adulte.
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L’acné

De nombreuses maladies de peau sont regroupées sous le terme « acné », ainsi ce terme intégre I'’Acné
vulgaris, I'Acné rosacea, et I'’Acné inversa. Ces différents types d’acné se différencient par des
physiopathologies différentes, la nature des lésions qu’elles génerent, la gravité ou le moment de
survenue. Nous nous intéresserons dans ce mémoire a I’Acné vulgaris, maladie de peau la plus
diagnostiquée dans les pays industrialisés (Zouboulis 2004). En effet The Global Burden of Skin Disease,
projet initié par I'Institut d’indicateurs de santé et d’évaluation (Institutes of Health Metrics and
Evaluation), rapportait en 2010 que 9,4% de la population mondiale en est atteinte, faisant de I'acné
la huitieme maladie la plus présente au monde (Vos et al. 2012; Hay et al. 2014).

1. Epidémiologie

Cette maladie de peau inflammatoire touche principalement les jeunes durant leur adolescence avec
une apparition au début de la puberté, vers 11-13 ans, et une régression spontanée dans la plupart
des cas a partir de 20 ans (Burton et al. 1971; Rademaker, Garioch, et Simpson 1989; Knaggs et al.
2004, Perkins et al. 2011).

Toutefois celle-ci peut persister ou apparaitre a I’dge adulte. On parle d’acné apparaissant a I'dge
adulte, si elle apparait a un dge supérieur ou égal a 25 ans (Cunliffe et Gould 1979). La prévalence
de I'acné chez I'adulte dans les pays occidentaux avoisine les 50% notamment chez les jeunes
adultes, entre 25 et 30 ans, puis diminue au cours des décennies (cf. Figure n°1 ci-dessous).

Figure n°1 : Récapitulatif des prévalences mesurées de I'acné adulte dans les pays industrialisés

Référence Lieu Année Prévalence mesurée % [IC95%)]
(Cunliffe et Gould 1979) Grande-Bretagne 1979 55 [53 - 57]
(Goulden, Stables, et Cunliffe 1999) Grande-Bretagne 1999 Femmes 54 [49 — 58]
Hommes 40 [35 — 45]
(Collier et al. 2008) Etats-Unis 2007 Femme vs. Homme

[20-30[: 51 vs. 43
[30-40[: 35 vs. 20
[40 — 50[: 26% vs. 12
50 et plus: 15 vs. 7
(Semedo et al. 2016) Portugal 2016 62 [58 — 65]
IC95% : Intervalle de confiance a 95%

Les cas prévalents incluaient I'acné persistante et I'acné de novo chez I'adulte. L'apparition d’acné
nouvelle (n’ayant pas été présente avant) a I'age adulte est moins fréquente et correspondrait a 20%
des cas adultes (Goulden, Clark, et Cunliffe 1997; Rocha et Bagatin 2018).

L'acné a I'age adulte touche particulierement les femmes. En 1979, Cunliffe et al., rapportait par une
enquéte observationnelle sur 2133 volontaires agés de 18 a 70 ans, que le sexe ratio était de 2:1 pour
les femmes apreés I'dge de 23 ans (Cunliffe et Gould 1979). De méme cette observation était retrouvée
plus tard dans d’autres enquétes (Goulden, Stables, et Cunliffe 1999; Collier et al. 2008).

En France, I'acné représentait en 2004 la dermatose la plus fréquente (Wolkenstein et Revuz 2004).
En 2012 une enquéte menée par CSA Santé (Conseil Scientifique de I’Acné sévere) avec le soutien de
Pierre Fabre Dermatologie, sur 10 084 sujets agés de 15 a 69 ans, représentatifs de la population
francaise grace a la méthode des quotas, dénombrait 6 millions d’habitants touchés par I'acné sur 66
millions, soit une prévalence instantanée de 9% de la population frangaise. Parmi eux un quart avait
plus de 25 ans. Dans cette étude on retrouvait également que I'acné adulte était prédominante chez
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les femmes avec une prévalence d’acné d’adulte de sévérité légére a modérée de 61% (versus 39%
chez les hommes). Chez 23% d’entre elles il s’agissait d’une apparition nouvelle d’acné, celle-ci s’étant
déclarée pour la premiére fois aprés leurs 18 ans (Wolkenstein et al. 2012; Santé publique Pierre Fabre
2012). En 2016, les premiers résultats de I'étude « Objectifs Peau » ont été communiqués lors des
Journées Dermatologiques de Paris : 3.3 millions de francais seraient atteint d’acné en France soit une
prévalence totale de 5%, (8% chez les femmes et 5% chez les hommes). Ce projet relevait d’une
initiative collégiale* et réunissait 20 012 francais représentatifs de la population francaise grace a la
méthode des quotas.

*Société Frangaise de Dermatologie (SDF), Le Collége des Enseignants en Dermatologie de France (CEDEF), La Fédération
Frangaise de Formation Continue et d’évaluation Dermatologie et Vénérologie (FFFCDV), 14 partenaires industriels de la
santé : Abbvie, Bailleul, Bioderma, Expanscience, Galderma GSK, Janssen, La Roche-Posay, Leo Pharma, Lilly Novartis, Pierre
Fabre Dermo-Cosmétique, Pfizer et Sanofi Genzyme, et I'association de patients.

2. Physiopathologie

La chronologie des mécanismes aboutissant a une acné reste discutée, mais quatre facteurs
étiologiques principaux interagissant entre-eux sont mis en causes dans |'apparition et le maintien de
I’acné chez 'Homme (Degitz et al. 2007; Auffret 2010).

- L’hyperséborrhée se définissant comme une sécrétion excessive de sébum ;

- Lacolonisation par une bactérie du nom de Propionibacterium acnes (P. acnes) ;
- L’hyperkératinisation se définissant comme une accumulation de cellule morte ;
- Linflammation

a. L'hyperséborrhée

L’hyperséborrhée se définie comme une excrétion excessive de sébum qui est produit dans les glandes
sébacées au niveau des follicules pileux. Le sébum est formé de la dissolution de sébocytes apreés leur
éclatement, et est transporté a la surface de la peau via I'infundibulum. En cas de déreglement dans le
mécanisme d’entretien (production/élimination) une production anormale de sébum peut survenir
(Picardo et al. 2009).

Ce mécanisme est notamment régulé par des hormones androgenes (déhydroepiandrostérone sulfate
(DHEA-S), testostérone et dihydrotestostérone) produites par les glandes sébacées elles-mémes mais
aussi par les glandes sexuelles. Le niveau de ces hormones dans le sérum n’étant pas différent chez la
majorité des patients ayant une hyperséborrhée, la surproduction de sébum s’expliquerait par une
hypersensibilité des récepteurs aux androgénes au niveau des sébocytes (Imperato-McGinley et al.
1993; Azmahani et al. 2016; B. C. Melnik 2018).

L’ androgéne principal de ce mécanisme serait la dihydrotestostérone. La dihydrotestostérone est
produite a partir de la testostérone par I'action de I'enzyme 5a-réductase et posséde une affinité 5
fois plus puissante que la testostérone pour les récepteurs aux androgenes, renforgant ainsi I'action
des androgénes sur les glandes sébacées. L'administration d’androgénes externes comme les
contraceptions a base de progestérone (code ATC GO3D) accompagné ou non d’androgénes, I'injection
de testostérone ou bien la prises de stéroides anaboliques, peut également engendrer une production
anormale de sébum.
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L'hyperséborrhée favorise deux autres facteurs physiologiques de l'acné: le phénomeéne de
hyperkératinisation des follicules et le développement favorable de P. acnes. En effet la production
excessive de sébum dérégle le renouvellement cellulaire entrainant une accumulation des cellules
mortes et conduit a un milieu favorable pour le développement de P. acnes en enrichissant le milieu
avec une grande quantité de squalénes, d’esters et de triglycérides (Degitz et al. 2007; Youn 2010;
Tuchayi et al. 2015). Il est également a noter que les plus grandes glandes sébacées se situent au niveau
du visage et de la poitrine, régions couramment atteintes par I'acné (Picardo et al. 2009).

b. Propionibacterium acnes

Propionibacterium acnes est une bactérie a gram positif ayant des propriétés immunostimulantes et
est résistante a I’action des macrophages lors d’'une réponse immunitaire. Faisant partie du microbiote
cutané humain notamment au niveau des glandes sébacées et du follicule pileux celui-ci n’est pas
pathogéne en conditions « normales » mais le devient en cas de dérégularisation engendrant des
conditions anaérobiques favorables pour P. acnes. Ces conditions sont notamment possibles par les
mécanismes d’hyperséborrhée et d’hyperkératinisation du follicule. P. acnes prolifére alors
anormalement dans le follicule pileux entrainant la formation d’un biofilm. Ce biofilm augmente le
nombre de déchets métaboliques normalement relachés par P.acnes (lipases, protéases et
hyaluronidases entre autre) entrainant une inflammation et le maintien de celle-ci par leur action pro-
inflammatoire (Mourelatos et al. 2007; Pappas et al. 2009).

c. L'hyperkératinization

L’hyperkeratinization résulte d’un dysfonctionnement du mécanisme de kératinisation du follicule. En
cas de dysfonctionnement la production de kératinocyte est plus importante que la desquamation des
kératinocytes présents. Les cellules mortes ne sont alors plus amenées a la surface aboutissant a une
rétention au niveau du follicule représentée par un micro-comédon non visible puis par la présence
d’un comédon. Ce dysfonctionnement peut étre d(i a un changement de la composition lipidique du
sébum (notamment en cas de forte production), a des métabolites microbiens ayant proliférés et a des
médiateurs de I'inflammation tel que les cytokines (Mourelatos et al. 2007; Degitz et al. 2007).

d. L'inflammation

L'inflammation peut donc étre causées par les mécanismes d’hyperséborrhée, d’hyperkératinisation
et par la prolifération bactérienne de P. acnes. Mais celle-ci n’est pas obligatoirement postérieure a
ces mécanismes, des données tendent a montrer que les individus souffrant d’acné sont sujet a une
inflammation du follicule des le début de la maladie (Jeremy et al. 2003). Cette inflammation précoce
stimule elle aussi I’hyperkératinisation et donc la production de comédons

3. Hérédité et génétique
L’'hérédité joue un role non négligeable sur le développement de I'acné, a I'adolescence comme a I'age
adulte. Des études effectuées sur des jumeaux ont montré que I'acné était fortement associée a des

facteurs génétiques et a des antécédents familiaux. L'étude menée par Walton et al., en 1988 sur 20
paires de jumeaux homozygotes, également appelés jumeaux identiques et 20 paires de jumeaux
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hétérozygotes, aussi connus sous le nom de jumeaux fraternels, montrait que I'excrétion de sébum
n’était pas différente chez les jumeaux identiques (p>5%) tandis qu’elle I'était chez les jumeaux
fraternels (p<1%). Les jumeaux homozygotes étaient plus enclins a étre tous deux affectés par la
maladie bien que la sévérité entre les deux jumeaux pat varier. En effet Bataille et al., en 2002 et Suggs
et al., en 2018 rapportaient respectivement que 64% et 65% des jumeaux homozygotes présentaient
le méme phénotype vis-a-vis de la maladie, autrement dit les jumeaux de la méme paire étaient
affectés par I'acné ou était tous les deux indemnes. La modélisation génétique réalisée dans I'étude
de Bataille et al., rapportait que 87% de la variance de la maladie était attribué a des effets génétiques
additifs et 19% a des facteurs environnementaux non partagés. (Walton, Wyatt, et Cunliffe 1988;
Bataille et al. 2002; Suggs et al. 2018). On retrouvait également que I'acné apparaissait plus rapidement
et était plus sévére chez les individus ayant des antécédents familiaux d’acné chez des apparentés du
1°" degré. En effet, Goulden et al montrait en 1999 sur un échantillon de 348 individus (204 cas d’acné
persistante a I’dge adulte et 144 cas contréles appariés sur le sexe, la catégorie socio-professionnelle
et I'ethnie) que le risque de rencontré de I'acné adulte chez un proche parent (famille au 1°" degré)
d’un individu souffrant d’acné était plus important que chez un individu indemne de la maladie avec
un odds-ration de 3,9 (OR IC95% 2,8 — 5,5 ; p<0,001) (Goulden, McGeown, et Cunliffe 1999).

Plus récemment d’autres études ont pu mettre en évidence le role de la génétique dans la survenue
de I'acné chez certains individus, notamment l'influence de certains polymorphismes génétiques
(coexistences de plusieurs alléles pour un méme gene) sur I'expression et/ou la fonction de certains
génes aboutissant a une prédisposition a I'acné. Les polymorphismes mis en causes étaient I'lFG-
A(CA)19, impactant le géne codant le facteur de croissance analogue a I'insuline — 1 ou IGF-1 (Tasli et
al. 2013), Pro12Ala impactant PPARG (pour Peroxisome Proliferator-activated Receptor gamma), un
récepteur nucléaire contrélant la transcription de nombreux genes impliqués dans la différenciation,
la prolifération et I'apoptose cellulaires (Amr et al. 2014), IL6-572 G/C et IL1A-889 C/T polymorphisme
du geéne codant pour les interleukines, protéines impliquées dans la réaction immunitaires (Younis et
Javed 2015). Des loci, positions fixes sur un gene, jouant un réle dans le développement de I'acné ont
également pu étre identifié (He et al. 2014; The Acne Genetic Study Group et al. 2014; Zhang et al.
2014; Lichtenberger et al. 2017; Yang et al. 2019). Ces découvertes appuient I'hypothése d’une
prédisposition génétique a I'acné.

4. Conséquences

a. Conséquences physiques : les |ésions

Les Iésions acnéiques sont de natures non inflammatoires et inflammatoires touchant le visage, le
tronc supérieur et la partie supérieure du dos. On retrouve parmi les Iésions inflammatoires les
papules, pustules et nodules dans certains cas, les non-inflammatoires regroupent les comédons qui
peuvent étre ouverts ou fermés, familierement appelé « points noirs » ou « points blancs », la
différence étant dans le cas du « point noir » I'oxydation du sébum qui lui donne cette couleur
particuliere (La visualisation schématiques et photographiques de ces différentes lésions sont
disponibles en annexe, cf. annexe n°1). Ces lésions caractérisent la gravité de la maladie qui peut étre
minime, souvent de nature non inflammatoire et guérissant sans laisser de cicatrices, ou sévéere, c’est
notamment le cas lorsque les lésions sont de types inflammatoires avec la présence de nodules et/ou
fistules dont la cicatrisation peut étre inesthétique (Degitz et al. 2007; Tuchayi et al. 2015). La nature
des lésions, leur gravité ainsi que leur emplacement sont différentes chez I'adolescent et chez I'adulte.
En effet en plus d’apparaitre tardivement ou de persister, I'acné est prédominante chez les femmes a
I’dge adulte. Les lésions sont concentrées sur la zone U du visage (joues, menton et mandibules) et
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sont majoritairement de type papulo-pustulaires et présentent rarement de nodules, caractéristique
d’une acné modérée. Les réponses aux traitements anti-acnéiques est souvent mauvaises avec des
rechutes et I'apparition de cicatrices est commune. Chez I’adolescent I'acné a un spectre large pouvant
étre légere a sévere, impliqguant une présence importante de comédons et I'apparition de Iésions
inflammatoires importantes. La zone touchée est plus étendue et peut s’étendre au tronc. Toutefois
les réponses aux traitements sont plus satisfaisantes et les cicatrices sont dépendantes de la gravité
de I'acné présente (cf. figure n°2) (Khunger et Kumar 2012; Skroza et al. 2018).

Figure n°2 : Acné adolescente versus Acné adulte : Comparaison des caractéristiques de la maladie

selon la période de développement(Collier et al. 2008; Dréno 2010; Khunger et Kumar 2012)

Age
Sexe

Epidémiologie
Sévérité rencontrée
Parties touchées

Types de lésions
prédominantes
Comédons

Lésions inflammatoires
Kystes/nodules
Cicatrices

Production de sébum
Flore microbienne
Facteur hormonal
Réponse au(x)

Adolescents

Adultes

12 -18 ans

Plus fréquent chez les gargons

(apres 15 ans)
Environ 80%
Légere a sévere
Visage et tronc

Comédons

Commun

Commun

Peu arriver

Dépendant de la sévérité
Augmentation

P. acnes

Oui

Oui

> 18 ans, généralement considéré comme
I’acné d’adulte aprés 25 ans.

Majoritairement les femmes

Environ 50% pour les formes persistantes et
20% pour les premiéres apparitions
Majoritairement modérée

Visage (menton, joues et mandibule +),
rarement le tronc

Lésions inflammatoires de type papulo-
pustulaires

Rare sauf chez les fumeurs

Trés commun

Rare

Commun

Normal ou augmentation

P. acnes

Oui

Souvent mauvaise avec rechute

traitement(s)

b. Conséquences émotionnelles : Dépression

Tout comme I'acné a I'adolescence, I'acné a I'age adulte n’est pas sans conséquences émotionnelles.
En effet, 'acné sévere a un impact psychologique important, elle est associée a une baisse d’estime de
soi, a une image altérée vis-a-vis de son corps, a un isolement social et a la dépression (J. K. L. Tan
2004; Hull et D’Arcy 2005). De fait Mallon et al. (1999) soulignaient cet impact sur la vie quotidienne
des personnes souffrant d’acné en montrant que ces conséquences émotionnelles, psychologiques et
sociales n’étaient pas différentes de celles percues par les personnes diagnostiquées pour des maladies
chroniques telles que I'asthme, I'arthrite, I'épilepsie et le diabete (Mallon et al. 1999).

Plus récemment Mikhael et al apportait des éléments contribuants a I'impact négatif de I'acné sur la
vie quotidienne des personnes souffrant de cette dermatose en étudiant le facteur neurotrophique
dérivé du cerveau (BDNF) comme prédicteur de stress chronique. Sur les 80 individus inclus, dont 60
cas divisés en 3 sous-groupes égaux selon la sévérité de I'acné (légeére, modérée et sévére), il retrouvait
comme attendu selon son hypothése une quantité moins importante de BDNF dans le sérum sanguin
chez les cas que chez les contréles. Cette diminution était accompagnée d’une proportion d’état
dépressif et anxieux plus importante chez les cas (toutes les p-values inférieures a 0,001).

Depuis 2008, di aux différentes propriétés de I’acné, celle-ci a pu peut étre définie comme maladie
chronique (Gollnick, Finlay, et Shear 2008) aux vues des critéres données par I'Organisation Mondiale
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de la Santé (OMS) (Bornman 2004). En effet I'acné se maintient dans le temps, pouvant durer plusieurs
mois jusqu’a plusieurs années ne se limitant pas dans certains cas a I'adolescence, elle posséde
différents degrés de sévérités variant également au cours du temps et donc I'apparition de lésions peut
étre récurrente ou tardive. L’acné a également démontrée avoir des conséquences psychologiques et
sociales négatives sur la vie quotidienne de la personne malade (Mallon et al. 1999; J. K. L. Tan 2004;
Hull et D’Arcy 2005). Dans leurs travaux Gollnick et al., comparaient I'acné a la dermatite atopique,
maladie de peau inflammatoire et déja définie comme chronique selon les critéres de I’'OMS (cf. Figure

n°3).

Figure n°3 : Comparaison de 'acné avec la dermatite atopique (maladie de peau inflammatoire et

chronique) selon les critéres de I’'OMS pour définir les maladies comme chroniques, d’apres le tableau

issu des travaux de Gollnick et al. (Gollnick, Finlay, et Shear 2008)

Critéres de chronicité

Acné

Dermatite Atopique

Durée

Antécédents familiaux / Génétiques
Age d’apparition

Auto-résolution

Réapparition/Résurgence
Suivi thérapeutique

Traitements

Impact psychologique
Séquelles physiques
Séquelles psychologiques

Plus de 3 mois voire plus de 10-30
ans selon les cas
Oui. Evolution a
Polygénique

A partir de la 10°™ décennie de
vie

Dans plus de 80% des cas (3®™¢
décennie)

Fréquente

Par intervalles ou sur plusieurs
années

En continus ou par intervalles

Oui

Oui

Oui

long terme.

Plus de 3 mois voire plus de 5-40
ans selon les cas
Oui. Polygénique

A partir de la 1°™ année de vie

Dans plus de 80% des cas (2°™ et
3éme décennie)

Fréquente

Par intervalles ou sur plusieurs
années

En continus ou par intervalles
Oui

Oui

Oui

c. Lestraitements

Différents traitements pour I'acné sont disponibles. Ces traitements anti-acnéiques ont un double
role : un role thérapeutique, afin de limiter I'évolution de I'acné, traiter les lésions et éviter les
cicatrices, et un role prévisionnel sur I'impact psychologique que I'évolution de I'acné pourrait causée.
Le type de traitement est dépendant de la sévérité de I'acné. En effet il existe différents traitements
sous différentes forme (pommades, créemes, comprimés notamment) pour lutter contre I'acné. Les
traitements recommandés dans le cadre d’'une acné légere a modérée sont le péroxyde de benzoyle
accompagné ou non par de l'adapalénes ; des rétinoides topiques ou bien des antibiotiques
systémiques. Dans le cadre d’'une acné sévere avec papules et pustule ou la présence de nodules les
antibiotiques systémiques sont automatiquement prescrit ou remplacé par I'usage de I'isotretinoine,
ce médicament tératogéne et considéré comme un « traitement lourd » ayant de nombreux effets
secondaires est principalement prescrit en cas d’acné sévére avec de nombreux nodules ou en
présence de d’acné kystique (Nast et al. 2012) avec une excellente efficacité.

Toutefois I'acné peut réapparaitre plusieurs fois et une guérison peut dans certains cas étre
accompagnée de cicatrices/marques plus ou moins importantes, notamment en cas d’arrét précoce
du traitement. En effet les traitements ne permettent pas la résolution totale des cicatrices bien qu’ils
soient capables de prévenir leur apparition d’ou I'importance d’un diagnostic précoce.
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Acné et alimentation

1. Vue d’ensemble

Des études observationnelles révélaient que les personnes atteintes d’acné pensaient qu’il existait un
lien entre I'apparition de I'acné, son aggravation et la consommation de certains aliments notamment
I'ingestion d’aliments gras et sucrés de types fast-food (restauration rapide), fritures, soda et chocolat
(Jerry K.L. Tan, Vasey, et Fung 2001; El-Akawi et al. 2006; Burris, Rietkerk, et Woolf 2014) bien que peu
d’éléments sont connu du rdle que peut avoir la nutrition sur I'acné.

Jusqu’au milieu du XXeme siécle, les conseils nutritionnels faisaient partie de la prise en charge
thérapeutique de I'acné. Les dermatologues conseillaient alors a leurs patients présentant une acné
d’éviter la consommation excessive d’hydrocarbures, de chocolat, de matieres grasses, de sucre et de
lait, aliments majeurs de notre régime occidental.

Les résultats des études de Fulton et Anderson dans les années 70 vont remettre en cause cette
pratique. En effet Fulton et al, ne retrouvait pas d’association entre la sévérité de I'acné et la
consommation de chocolat aprés avoir mené une étude expérimentale en aveugle sur 65 sujets dont
30 adolescents et 35 prisonniers volontaires présentant une acné légére a modérée, a qui I'on
attribuait soit une barre chocolatée enrichie en chocolat soit une barre controle ne contenant pas de
cacao et étant identique a la premiére barre en couleur, forme, taille et emballage. Cependant
guelques limites peuvent étre soulignées notamment le contrdle choisit, la barre contréle n’était pas
uniguement différente de la barre de chocolat par son absence de cacao mais également par la
présence de lait écrémé sous forme solide, la durée de I'étude de 12 semaines était relativement
courte vis-a-vis du temps de formation naturel d’'un comédon et le choix du critére de jugement,
l"auteur comptait le nombre de Iésions et ne distinguait pas les différentes formes de lésions
(inflammatoire ou non), ne prenant pas ainsi en compte une amélioration clinique possible (Fulton,
Plewig, et Kligman 1969). Quelques années plus tard Anderson et al, par une étude cas-témoins ne
retrouvait pas d’association entre la consommation de chocolat, de lait, de noix et de soda, et
|'apparition de nouvelles lésions acnéiques. Cette étude possédait également de nombreuses
limites entre autre un échantillon de petite taille (27 patients divisés en sous-groupes), une courte
période d’observation (une semaine) et des analyses statistiques non reportés (Anderson 1971).

En 1974, Bendiner et al, décrivait I'absence d’acné chez les Inuits canadiens, population qui ne suivait
pas le régime occidental (consommation nouvelle de soda, de produits laitiers, de viandes rouges et
d’aliments transformés) (Bendiner 1974). Ces observations étaient similaires a celles observées en
1946 par Steiner et al, chez les Okinawans dont la population était exempte d’acné avec une
alimentation riche en patates douces, riz, légumes, graines de soja et peu de viande; et dont
|"apparition de I'acné était apparue en paralléle a I'acculturation au régime occidental apres la seconde
guerre mondiale (Steiner 1946). En 2002, Cordain et al, observait également I'absence d’acné chez
deux tribus en Papoua Nouvelle Guinée et au Paraguay, respectivement les Kitivans et les Achés.
L’étude de leur régime alimentaire révélait une alimentation riche en légumes, poissons et noix de
coco avec une consommation réduite de produits laitiers, café, alcool, huile, sucre et sel (Cordain et
al. 2002). L’absence d’acné chez ces populations dont les coutumes alimentaires différaient de celles
des pays occidentaux riche en sucres, sels, matieres grasses, produits laitiers et viandes rouges, ont
fait discuter le possible réle de I'alimentation dans I'acné, avec le role potentiel du régime occidental
riche en carbohydrates sur I'acné.

Le lien entre acné et alimentation n’est pas clairement démontré, cependant quelques études ont
permis d’émettre un doute raisonnable sur I'implication du régime a fort taux glycémique (Smith et al.

Page 7 sur 32



Rapport de stage Master 2 SEMHA — FACTEURS ALIMENTAIRES ASSOCIES A LA PRESENCE D’UNE ACNE CHEZ L’ADULTE
Laetitia PENSO

2007a; Ismail, Manaf, et Azizan 2012) et/ou de la consommation de produits laitiers, notamment le
lait (Adebamowo et al. 2005, 2006, 2008; C. R. Juhl et al. 2018).

Adebamowo et al., en 2005, ont étudié les habitudes alimentaires pendant I'adolescence d’un panel
ou l'on retrouvait apres ajustement sur I'dge, I'dge des premiére menstruation, I'IMC et I'énergie
ingérée (Kilo-calories), une association significative entre I'acné et la consommation de lait écrémé
(ORajuté : 1.44, 1C95% : 1.21 — 1.72, p=0.003) (Adebamowo et al. 2005). Il s’agissait d’un receuil
prospectif des habitudes alimentaires, avec un biais de mémoire probable et différentiel. Dans le cadre
de 2 études prospectives portant sur des adolescents agés de 9 a 15 ans, I’association entre I'acné et
la consommation de lait était de nouveau retrouvée (Adebamowo et al. 2006, 2008). En 2018 Juhl et
al., réalisait une méta-analyse a partir d’une revue systématique portant sur I'alimentation et I'acné.
Au total, les auteurs avaient sélectionné 14 études observationnelles, regroupant 78 529 individus
dont 23 046 cas agés de 7 a 30 ans. Une association entre I'acné et les produits laitiers dont le lait
(ORbrut acne-produits laitiers : 1.25, 1C95% :1.15 — 1.36 p = <107*; ORbrut acne-lait : 1.28, 1C95% : 1.13
—1.44*, p = <107 était mise en évidence. Toutefois une hétérogénéité importante était notée, causée
notamment par la différence d’age et de sexe des individus étudiés (C. R. Juhl et al. 2018). Toujours en
2018, une étude cas-témoins, a partir de la population « The Danish General Suburban Population »
(GESUS), ne mettait pas en évidence d’association avant et aprés ajustement entre la consommation
de lait et la présence d’acné chez les hommes et les femmes de 20 et 39 ans et aprés 40 ans (C. Juhl et
al. 2018).

Trois études randomisées menées par Smith et al., ont mis en évidence I'impact d’une alimentation a
basse charge glycémique sur I'acné. Ces études retrouvaient une amélioration de la sévérité de I'acné
(amélioration clinique significative, p=0.02) et du nombre de lésions (-22 chez les patients traités
versus. -14 chez les controles, p=0.01), une sensibilité accrue a l'insuline et des taux d’IGF-1 diminués.
Chez les patients contréle ayant un régime occidental supposé a haute charge glycémique une
augmentation de I'activité des androgenes était retrouvée (Smith et al. 2007a, 2007b, 2008). Une autre
étude interventionnelle réalisé en 2012 par Kwon et al., appuyait ses résultats. En effet on retrouvait
chez les patients soumis au régime a basse charge glycémique une réduction importante de la taille
des glandes sébacées (p = 0.03), une réduction de la sévérité de I'acné (p=0.02) ainsi qu’une diminution
de I'expression de la protéine SREBP-3 impliqué dans la stimulation de la lipogenése au niveau du
visage () (Kwon et al. 2012).

L'ensemble de ces études ne permettent pas a elles seules d’affirmer solidement un lien entre
I'alimentation et I'acné, mais la présence d’association significative retrouvée sur différentes
populations de taille importante justifie I'intérét porté et le doute émit. De plus les études relatées ci-
dessus sur le régime a basse charge glycémique étaient de type interventionnel, avec une répartition
des régimes par randomisation permettant une comparabilité initiale des groupes étudiés, montrant
un impact de nature causal du régime sur le développement de I'acné chez les adolescents et les jeunes
adultes (études réalisées respectivement chez les 15 — 25ans (Smith et al.) et chez les 20 — 27 ans (Kwon
et al.). Des mécanismes cellulaires appuient également ses raisonnements.

2. Meécanismes en jeu : IGF-1 et Insuline

L’acné faisant partie des maladies métaboliques de type mTORC1 (mécanisme cible de la rapamycine
chez les mammiféres complexe 1) au méme titre que le diabéte de type 2, I'obésité et le cancer
(Cordain et al. 2002; B. C. Melnik 2018), I'implication de la consommation de lait et d’aliments a fort
taux glycémique sur I'acné s’expliquerait par une augmentation post-prandiale de I'insuline et de I'|GF-
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1 (Facteur de croissance analogue a l'insuline — 1, appelé également somatomédine C) qui stimulent
I'activité de mTORCL. Le rble principal de mTORC1 est la régulation de la prolifération et de la
croissance cellulaire. L'action d’IGF-1, facteur mitogéne, sur mTORC1 implique une stimulation de
celui-ci et donc une stimulation de la prolifération et de la croissance cellulaire tout en inhibant
I"apoptose cellulaire (Millward et al. 2008; Nicklin et al. 2009). Cette sur-stimulation de mTORC1
aboutie a une augmentation du stress oxydatif et a une inflammation favorisant le développement de
I"acné (Zhenyukh et al. 2017).

Il est a noter que la production d’IGF-1 est également dépendante de I'dge, du sexe, de la variabilité
génétique et de la présence de certaines hormones. La présence importante d’IGF-1 stimule également
a moindre mesure la production d’androgene, hormone qui comme nous |'avons vu joue un réle
important dans la production de sébum, facteur étiologique de la mise en place et maintien de I'acné
(Aizawa et Niimura 1995; Tasli et al. 2013; Cerman et al. 2016; Rahaman et al. 2016). Le r6le de I'IGF-
1 dans le mécanisme d’apparition de I'acné est soutenue par I'observation faite sur les personnes
souffrant du syndrome de Laron. Ces individus souffrent d’'une déficience congénitale de I'lGF-1
impliquant une inhibition de la synthése de celui-ci. On observe notamment chez ces patients I'absence
d’acné ainsi que de maladies dites occidentales comme le diabéte, I'acné n’apparait chez eux qu’apres
administration de I'lGF-1 (Ben-Amitai et Laron 2011; Guevara-Aguirre et al. 2011; B. C. Melnik, John,
et Schmitz 2011).

L'insuline quant a elle a une structure semblable a I'lGF-1 et peut donc se lier a la protéine de liaison
de celui-ci (IGF1BP) ou bien se lier a ses propres récepteurs. Dans les deux cas son action est similaire
a celle de I'lGF-1 menant a une lipogenése, une hyperkératinisation ainsi qu’a la I'activation de la voie
des androgénes.

Dans le cadre du lait par exemple, la concentration en IGF-1 dans le sérum n’est pas augmenté par la
consommation du lait méme et donc par I'ingestion d’IGF-1 bovin, mais par une augmentation de la
production d’IGF-1 humain par le foie. Le lait en effet contient de la caséine et du lactosérum connu
pour augmenter le niveau d’IGF-1 ainsi que celle en insuline chez le consommateur (B. Melnik 2009;
Costa, Lage, et Moisés 2010; B. C. Melnik 2011). Ceci est rendu possible grace a aux propriétés de
résistance de I'lGF-1 bovin aux mécanismes de pasteurisation, d’homogénéisation et de digestion (B.
Melnik 2009) lui permettant d’étre présent dans le milieu, mais aussi par ses propriétés structurelles.
En effet I'IGF-1 bovin posséde des mémes séquences aminées que I'lGF-1 humain lui permettant apres
ingestion de se lier au récepteur IGF-1 humain et ainsi entrainer la production hépatique d’'IGF-1
(Francis et al. 1988). De méme les protéines contenues dans le lait notamment la chaine BCAAs
(correspondant a la leucine, I'isoleucine et la valine) ayant une activité insulinotrope, induisant ainsi
une sécrétion d’insuline importante au niveau pancréatique bien que la charge glycémique du lait soit
faible (Hoyt, Hickey, et Cordain 2005; B. C. Melnik 2011). Ce mécanisme expliquerait également
I"association positive retrouvée entre la consommation de lait écrémé et la présence d’acné. En effet
le lait écrémé est plus faible en matiére grasse or les androgénes, connu pour jouer un role dans les
mécanismes de I'acné et notamment I'hyperséborrhée, se trouvent principalement dans la phase
lipidique du lait, il est donc moins chargé en hormone. Cette observation soutien le fait que le réle du
lait sur I'acné passerait par d’autres facteurs tels que le lactosérum et la caséine.

Enjeux

En résumé I'acné est une dermatose fréquente chez les adolescents pouvant persister ou apparaitre a
I’age adulte. Cet événement n’est pas sans conséquences puisqu’il est associé a d'importantes lésions
physiques et émotionnelles. Les traitements suggérés bien qu’efficaces ne sont pas toujours
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commencés a temps et peuvent étre pris qu’une fois le diagnostic d’acné établi. Ce diagnostic
s’effectue a partir des lésions déja apparentes. Ainsi la prise de traitement ne permet pas toujours
d’éviter I'apparition des cicatrices. De plus la durée de traitements, le mode ou bien encore les effets
secondaires indésirables peuvent étre contraignant pour le patient. Des mesures de préventions de
|'apparition de I'acné serait donc un terrain d’étude important pour prévenir le risque de ces
retentissements en amont.

L'alimentation pourrait influencer la survenue, la persistance ou la sévérité de I'acné. Ainsi, I'objectif
de cette étude était d’évaluer le lien entre I'alimentation et la persistance de I'acné de I'adulte a partir
des données de la e-cohorte Nutrinet dont la fiabilité du recueil alimentaire a été démontrée (Touvier
et al. 2011; Fassier et al. 2017). (Cf. Matériel et méthode 1. Population d’étude).
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Introduction

Acne vulgaris, appelé communément « acné » est une maladie de peau inflammatoire, chronique
(Gollnick, Finlay, et Shear 2008) et multifactorielle commune chez les adolescents agés entre 15 et 17
ans (Rademaker, Garioch, et Simpson 1989; Kilkenny et al. 1998; Perkins et al. 2011). Toutefois celle-
ci peut persister al’age adulte, avec une prévalence élevée avoisinant les 50% aprés 25 ans qui diminue
par la suite avec le temps (Cunliffe et Gould 1979; Goulden, Stables, et Cunliffe 1999; Collier et al. 2008;
Semedo et al. 2016).

L'acné de I'adulte (aprés 25 ans) peut également survenir de novo avec une prévalence moindre,
autour des 20% (Goulden, Clark, et Cunliffe 1997; Rocha et Bagatin 2018). En 1979, Cunliffe et al.,
rapportait dans une étude observationnelle portant sur 2133 volontaires agés de 18 a 70 ans, que les
femmes étaient plus touchées que les hommes apres I'dge de 23 (sexe ratio 2:1) (Cunliffe et Gould
1979). D’autres études venaient confirmer ce résultat (Goulden, Stables, et Cunliffe 1999; Collier et al.
2008).

L'acné se manifeste par des éruptions cutanées de types rétentionnelles (non-inflammatoires),
comédons ouverts ou fermés, accompagnées en fonction de la gravité de I'acné par des lésions
inflammatoires de type papulo-pustules pouvant engendrer des nodules dans les cas les plus sévéres.
Ces lésions sont concentrées dans les zones ou la densité en follicules pileux est importante comme
sur le visage, le torse et le dos (Degitz et al. 2007; Auffret 2010).

Tout comme I'acné a I'adolescence, I'acné a I’age adulte n’est pas sans conséquences émotionnelles.
En effet, 'acné sévere a un impact psychologique important, elle est associée a une baisse d’estime de
soi, a une image altérée vis-a-vis de son corps, a un isolement social et a la dépression (J. K. L. Tan
2004; Hull et D’Arcy 2005). De fait Mallon et al. (1999) soulignaient cet impact sur la vie quotidienne
des personnes souffrant d’acné en montrant que ces conséquences émotionnelles, psychologiques et
sociales n’étaient pas différentes de celles pergues par les personnes diagnostiquées pour des maladies
chroniques telles que I'asthme, la polyarthrite rhumatoide, I’épilepsie et le diabéte (Mallon et al. 1999).

Des traitements anti-acnéiques existent et ont un double réle: un role thérapeutique, limiter
I’évolution de I'acné et traiter les Iésions, et un réle prévisionnel sur I'impact psychologique que
I’évolution de I'acné pourrait causer. La plupart des traitements anti-acnéiques sont suspensifs i.e. que
I’acné récidive a I'arrét du traitement, et ils n’empéchent pas la formation des cicatrices. De plus la
durée de traitements, le mode ou bien encore les effets secondaires indésirables peuvent étre
contraignant pour le patient. Des mesures de préventions de I'apparition de I'acné serait donc un
terrain d’étude important pour prévenir le risque de ces retentissements en amont.

Des études observationnelles révelent que les personnes atteintes d’acné pensent qu’il existe un lien
entre 'apparition de I'acné, son aggravation et la consommation de certains aliments notamment
I'ingestion d’aliments gras et sucrés de types fast-food (restauration rapide), fritures, soda et chocolat
(Jerry K.L. Tan, Vasey, et Fung 2001; El-Akawi et al. 2006; Burris, Rietkerk, et Woolf 2014). Cependant,
|"association causale reste peu étudiée et les études observationnelles existantes sont contradictoires.

Jusqu’au milieu du XXeme siécle, les conseils nutritionnels faisaient partie de la prise en charge
thérapeutique de I'acné. Les dermatologues conseillaient alors a leurs patients présentant une acné
d’éviter la consommation excessive d’hydrocarbures, de chocolat, de matiéres grasses, de sucre et de
lait, aliments majeurs de notre régime occidental. Cependant deux recherches vont mettre en cause
cette pratique. Fulton et al. en 1969 par une étude expérimentale en aveugle sur des sujets atteints
d’acné légere a modérée ne retrouvait pas d’association entre la sévérité de I'acné et la consommation
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de chocolat (Fulton, Plewig, et Kligman 1969). De méme Anderson en 1971 par une enquéte cas-
témoin ne retrouve pas d’association entre la consommation de chocolat, lait, noix et soda, et
|"apparition de nouvelles lésions d’acné (Anderson 1971). Ces deux études possédaient de nombreuses
limites (échantillon de petite taille, courte période d’observation, analyses statistiques non reportés
etc.). En 1974, Bendiner observait chez les Inuits canadiens I'absence d’acné jusqu’a I'acculturation au
régime occidental avec la consommation de soda, produits laitiers, de viande rouge et d’aliments
transformés. En 2002, Cordain et al., observait également I'absence d’acné chez deux tribus en Papoua
Nouvelle Guinée et au Paraguay, respectivement les Kitivans et les Achés. L'étude de leur régime
alimentaire révélait une alimentation riche en légumes, poissons et noix de coco avec une
consommation réduite de produits laitiers, café, alcool, huile, sucre et sel (Cordain et al. 2002).
L'absence d’acné chez ces populations dont les coutumes alimentaires différaient avec celles des pays
occidentaux riche en sucres, sel, matiére grasse, produits laitiers et viandes rouges, ont fait discuter le
possible role de l'alimentation dans 'acné, avec le role potentiel du régime occidental riche en
carbohydrates. D’autres études ont étudié le réle d’un régime a basse charge glycémique (Smith et al.
2007a; Ismail, Manaf, et Azizan 2012; Kwon et al. 2012) ou de la consommation de lait (Adebamowo
et al. 2005, 2006, 2008; C. R. Juhl et al. 2018), dans le développement de I'acné. Le mécanisme serait
celui de la présence dans les produits a forte contenance en glucide ou dans le lait, d’androgénes,
d’hormone de croissance analogue a l'insuline (insulin-like growth factor-1, IGF-1) et/ou d’insuline
agissant sur les récepteurs aux androgénes au niveau des sébocytes (Tasli et al. 2013; Mirdamadi et al.
2015; Cerman et al. 2016; Rahaman et al. 2016).

Ainsi, I'alimentation pourrait influencer la survenue, la persistance ou la sévérité de I'acné. L'objectif
de cette étude était d’évaluer le lien entre I'alimentation et la persistance de I'acné de I’adulte a partir
des données de la e-cohorte Nutrinet dont la fiabilité du recueil alimentaire a été démontrée (Touvier
et al. 2011; Fassier et al. 2017).

Matériels et Méthodes

1. Population d’étude et sélection des nutrinautes

Notre population d’étude était issue du programme Nutrinet-Santé, cohorte en ligne, prospective et
observationnelle, mise en place en France en mai 2009 dont les objectifs principaux étaient d’étudier
les relations entre les apports en nutriments, aliments, comportements alimentaires et la santé
(mortalité, incidence, qualité de vie etc.). L'ensemble des individus majeurs, ayant donc au moins 18
ans, ayant acces a internet étaient inclus suite a une campagne de recrutement effectuée par divers
moyens de communications. Le recrutement se poursuivant en juin 2019 on ne dénombrait pas moins
de 281 055 d’inscrits, appelés « nutrinautes ».

Les nutrinautes doivent remplir lors de I'inclusion cing questionnaire de base concernant leur santé,
leur activité physique, les données anthropométriques, les facteurs sociodémographiques et leurs
habitudes alimentaires. L'ensemble de ces questionnaires sont a compléter tous les 6 mois afin
d’assurer le suivi des participants via le site : https://www.etude-nutrinet-sante.fr/. Dans ce méme but
un mail leur est envoyé mensuellement pour les informer des questionnaires disponibles et/ou a
remplir pour compléter leur dossier et ainsi récolter d’autres données de santé. Tous les événements
de santé ou traitements peuvent étre également déclarés spontanément ou tous les 3 mois et doivent
étre accompagnés d'un dossier justificatif en cas d’événement majeur (cancer, maladies
cardiovasculaires etc.) (Hercberg et al. 2010).
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Des questionnaires a thémes dans le cadre de la santé ont été développés et peuvent étre soumis a
I'ensemble de la cohorte ou a une partie. C'est notamment le cas du questionnaire « Peau et
alimentation » (cf. Partie Matériel et méthodes, 2. a. Identification des cas : Le questionnaire Peau-

Alimentation).

Le programme Nutrinet-Santé respectait les principes de la déclaration de Helsinki et 'ensemble du
programme avait été approuvé par le comité d’examen éthique de I'Institut National Francais de la
Recherche Médicale et de la Santé, ainsi que du Comité National de Protection des Données. Tous les
participants avaient donné leur consentement éclairé sous forme informatique.

Etaient inclus pour cette étude tous (1) les nutrinautes ayant répondus au questionnaire « Peau et
alimentation » adressé a I’'ensemble de la cohorte en novembre 2018 et (2) ayant répondu a au moins
trois enquétes alimentaires espacées de 6 mois (une enquéte alimentaire équivalant a 3 recueils de 24
heures. Cf.2.b. Les données alimentaires), et ainsi n’étaient pas inclus ceux inscrit aprés novembre
2017.

En effet 'obtention de trois enquétes alimentaires permettait d’avoir un suivi alimentaire d’au moins
un an (recueil de trois jours complets tous les 6 mois). Aprés vérification 31 539 nutrinautes étaient
éligibles et 24 582 nutrinautes étaient inclus pour les analyses statistiques (Cf. Figure n°4).

Figure n°4 : Diagramme de flux, sélection des nutrinautes ayant répondus au questionnaire Peau et
Alimentation pour la section Acné (flow chart)

147 848
MNutrinautes sollicités
114 628
MNon-repondants
32531
Repondants inclus avant
2017 134
Waleurs
manguantes pour
I'acnea
858
31 539 Je ne sais pas
Informatifs pour I'acné
&6 957
M ayant pas le
nombre d'enguéte
24582 alimentaire
Au moins 3 enquétes suffisant
alimentaires

2. Variables d’intéréts

Une premiere étape préalable a I'analyse des données a été de construire la base de données
comportant les variables d’intérét a partir de bases existantes sous le réseau ORACLE de Nutrinet. Ces
différentes bases correspondaient aux données collectées lors de |'adressage des questionnaires
mensuels, annuels et spécifiques (comme I’était le questionnaire « maladie de peau »). Le data-
management des données a également été réalisé en amont des analyses : vérification de |’existence
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ou non d’incohérences, du nombre de valeur manquante et récupération si possible de celles-ci,
recodage et création de nouvelles variables.

a. ldentification des cas : Le questionnaires Peau-Alimentation

Un questionnaire portant sur les maladies de peau et la perception du réle de I'alimentation a été mise
en place, validé et distribué a I’'ensemble de la cohorte Nutrinet-Santé ayant répondu au kit d’inclusion
(finalisant ainsi I'inclusion du nutrinaute inscrit dans la cohorte). Ce questionnaire a été distribué en
novembre 2018. Via le site de Nutrinet-Santé, les nutrinautes étaient invités a répondre sur la présence
ou non de certaines maladies de peau ainsi qu’a 11 questions plus spécifiques sur les maladies dans le
cas ou ils étaient atteints (dge d’apparition, consultation, hospitalisation etc ; cf. Questions sur I'acné
issu du questionnaire Peau-Alimentation annexe n°2).

Les questions portées sur I'acné ont permis d’identifiés les cas d’acné passés ou encore présents et de
diviser la population d’étude en 3 groupes : ceux déclarant ne plus avoir d’acné correspondant aux
nutrinautes ayant répondu positivement a la question «1. Avez-vous (ou avez-vous eu) de I'acné » et
négativement a la question « Actuellement, I'acné est-elle toujours présente ? », ceux déclarant leur
acné comme étant toujours présente, ayant répondu positivement a ces deux questions et ceux
déclarant n’avoir jamais eu d’acné a la question « 1. Avez-vous (ou avez-vous eu) de I'acné », définit
comme groupe de référence.

b. Lesvariables indépendantes

Les données alimentaires

Les habitudes alimentaires étaient évaluées tous les 6 mois aprés inclusion sur trois enregistrements
alimentaires non consécutifs de vingt-quatre heures tirées au sort sur une période de deux semaines
(deux jours de semaines et un jour du week-end). Durant ces recueils, les nutrinautes devaient
rapporter en grammes ou en millilitres leur consommation entiére d’aliment durant la journée (petit
déjeuné, collation, déjeuner, goté, diné, encas) et de boissons. Afin de les aider dans leurs saisies des
images de portion (taille dans I'assiette, différents récipients etc.) a cocher et des marques d’aliments
étaient disponibles. Pour chaque nutrinautes et pour chaque aliment était ensuite calculée, par des
diététiciens, une consommation moyenne en gramme par jour. Le méme principe était réalisé sur les
nutriments.

Au vu des éléments retrouvés dans la littérature, étaient retenu pour analyse la consommation en
chocolats, charcuteries, produits gras et sucrés, snaks et produits de restauration rapide, lait, boissons
sucrées, viandes, poissons, fruits, [égumes et céréales (féculents inclus). De méme étaient retenus les
nutriments suivants : protéines, fibres, lipides, acides gras saturés, glucides, zinc et vitamines D et B12.

Les consommations alimentaires étant des variables continues exprimées en grammes par jour (ou
millilitres par jour), quand cela était possible et afin de faciliter la compréhension des résultats, ces
variables étaient transformées en variables catégorielles grace aux conversions suivantes : 1 portion
de viandes/poissons correspond a 100-125 grammes ; 1 portion de fruits/légumes a 80-100g ; 1 verre
classique (de table) de liquide rempli équivaut a 25 centilitres soit 200 a 250 ml et 1 carré de chocolat
correspond en moyenne a 10 grammes. Les catégories étaient formées en fonction de ce qui était
retrouvé dans la littérature (Adebamowo et al. 2005; Castetbon et al. 2011) et regroupées en cas
d’effectifs insuffisants.
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Il était ainsi obtenu :

- Pour les deux variables consommation moyenne en viandes et en poisson: 0 « Jamais »
/1 « Jusqu’a une portion par semaine » /2 « Plus d’une portion par semaine » ;

- Pour les variables de consommation moyenne en fruits et en légumes: 0 «Jamais » /1
« Jusqu’a une portion par jour » /2 « Plus d’une portion par jour » ;

- Pour la consommation moyenne en lait : 0 « Jamais » /1 « Moins d’un verre par semaine » /2
« Moins d’un verre par jour mais plus d’un par semaine » /3 « Au moins un verre par jour » ;

- Pour la consommation moyenne en boissons sucrées : 0 « Jamais » /1 « Moins d’un verre par
semaine » /2 « Au moins un verre par semaine » ;

- Pour les deux variables de consommation moyenne en chocolat (noir et au lait) : 0 « Jamais »
/1 « Moins d’un carré par jour » /2 « Un a deux carrés par jour » /3 « Plus de 2 carrés par jour ».

Dans le cadre des nutriments, des produits gras et sucrés, des snaks et fast-food (restaurations
rapides), et de produits céréaliers (non completes), la diversité des constituant inclus dans ses variables
ne permettait pas de les catégoriser, elles étaient donc gardées en variables continues.

Les co-variables

Les données sociodémographiques, anthropométriques et médicales étaient collectées a I'inclusion et
durant le suivi : I'age, le sexe, le niveau d’éducation, le profil tabagique, I'Indice de Masse Corporel IMC
(calculé a partir du poids divisé par le carré de la taille en metre), I'activité physique (obtenue grace au
Questionnaire International de I’Activité Physique IPAQ), les maladies cardiovasculaires, les diabeétes |
et Il, les cancers et la dépression (définie a partir du score CES-D, Score pour la Dépression du Centre
d’études Epidémiologique, était considéré comme déprimé/dépressif tous nutrinautes ayant un CES-
D supérieur ou égal a 16). L'ensemble de ces variables étaient catégorielles :

- Variables sociodémographiques: L'dge (18-24 ans/25-39 ans/40-55ans/+55ans); le sexe
(Homme/Femme) ; le niveau d’éducation (Primaire/Secondaire/Post-secondaire) ; le profil
tabagique (Non-fumeur/Fumeur/Ancien fumeur) ; 'lMC (<25« N’est pas en surpoids »/25-30
« Surpoids »/>30 « Obésité ») ; I'activité physique (Faible/Modérée/Intense).

- Maladies cardiovasculaires (Oui/Non) ; diabétes | (Oui/Non) ; diabétes Il (Oui/Non) ; cancers
(Oui/Non) ; dépression (Oui/Non).

3. Analyses statistiques

L'intégralité des analyses ont été réalisées sur le logiciel statistique SAS (SAS Enterprise Guide, version
7.1, SAS Institute Inc).

a. Analyses descriptives

Les principales caractéristiques des nutrinautes ont été rapportées ainsi que les taux de réponses au
guestionnaire Peau et Alimentation de 2018. La moyenne étant influencée par les valeurs extrémes,
les variables quantitatives ont été décrites en médianes (Ecart Interquartiles) et les variables
qualitatives sous forme d’effectifs (pourcentage %).
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b. Analyses analytiques

Analyse univariée

Les facteurs sociodémographiques et d’antécédents médicaux associés au risque d’avoir ou d’avoir eu
de I'acné ont été recherchés en analyse univariées par des tests du Chi2 (ou Fischer) ou des tests de
Wilcoxon se la nature catégorielle ou continue des variables.

Un test de corrélation de Pearson a également été réalisé sur les variables nutritionnelles candidates
(associées a notre variables dépendantes, « acne_statut » issues de I'analyse précédentes afin de
vérifier I'absence de colinéarité entre elles. Les variables fortement corrélées entre elles (coefficient
de corrélation r>0,80 ou <-0,80) étaient exclues de I'analyse multivariées afin d’assurer I'indépendance
entre les prédicteurs.

Test en multivariée

Les variables retenues a l'issue des analyses en univariées appelées maintenant variables explicatives
étaient inclues dans les analyses multivariées.

Due a la nature de notre variable a expliquer (dépendante) a 3 classes, une régression multinomiale a
été réalisée. L’analyse comprenait quatre modéles :

- Un premier modeéle ajusté sur I'age, le sexe et I'énergie totale ingérée (en kilocalories);

- Un second modéle ajusté sur I'dge, le sexe, I'lMC, le profil tabagique, I'activité physique, le
niveau d’éducation et I'énergie totale ingérée ;

- Un troisieme modéle ajusté sur I'age, le sexe, 'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le
niveau d’éducation, les antécédents médicaux (de cancers, de maladies cardiovasculaires, de
diabetes | et ll) et I'énergie totale ingérée (en kilocalories) ;

- En fin un quatrieme modele ajusté sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité
physique, le niveau d’éducation, les antécédents médicaux (de cancers, de maladies
cardiovasculaires, de diabétes | et Il), la dépression et I'énergie totale ingérée (en kilocalories).

Ces modeles étaient réalisés pour les nutriments d’une part et pour les aliments d’autre part.

Le seuil de significativité de I'ensemble des tests était fixé a 5% (p<0,05).
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Résultats
1. Caractéristiques générales de la population étudiée

Parmi les 31 539 nutrinautes ayant répondu de facon informative a la section Acné du questionnaire
Peau et Alimentation de 2018 (21%des nutrinautes sollicités), 23 663 (75%) étaient des femmes et
24 582 (78%) avaient un nombre de recueils alimentaires suffisant (Cf. Figure n°4). Les répondeurs
étaient significativement différents des non répondeurs en termes de caractéres initiales : sexe, age,
profil tabagique, niveau d’éducation et activité physique (p<10*, Cf. Tableau n°1). Les non répondeurs
étaient définis comme I'ensemble de la cohorte n’ayant pas répondu au questionnaire Peau et
Alimentation soit les sollicités n’ayant pas répondu ainsi que les nutrinautes n’ayant pas eu accées au
questionnaire.

Tableau n°1 : Comparaison des caractéristiques initiales entre les répondeurs et les non répondeurs

Non répondeurs  Répondeurs Valeurs P-
n=153625 n=31539 manquantes value
N % N % N %

Variables sociodémographiques
Sexe (Femmes) 120333 78 23663 75 0 0 <10*
Age médian (IQR) 47 24 59 22 604 0,1 <10*
Profil tabagique 2069 1 <10
Fumeur 32157 21 3877 12
Ancien fumeur 47238 31 11558 37
Non-fumeur 72353 47 15912 50
Niveau d’éducation 4785 33 <10*
Primaire 31628 21 6346 20
Secondaire 28924 19 4816 15
Post secondaire 88511 58 20154 64
Activité physique 25989 14 <10
Intensité élevée 41989 27 11299 36
Intensité modérée 52924 34 13299 42
Intensité faible 32820 21 6844 22
Indice de Masse Corporel IMC 13951 7,53 <10
N’étant pas en surpoids (<25) 91403 60 20562 65
Etant en surpoids (25 — 30) 31745 21 7720 24
Obésité (>30) 16604 10 3179 10

Les tests réalisés : chi2 de Pearson (comparaison de proportion) et de Wilcoxon rank-sum test (comparaison de médiane).
Procédure PROC FREQ ou PROC NPAR1WAY wilcoxon sur SAS. p* significatif si <0.05
N = Effectif ; % = pourcentage
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En tout 14 264 (44%) répondeurs déclaraient avoir ou avoir eu de I'acné, dont 6166 (43%) déclaraient
s’étre auto-diagnostiqué. L’acné apparaissait entre 10 et 18 ans chez 12808 nutrinautes (90%) et apres
18 ans chez 1072 (7%). L’acné était toujours présente chez 2201 (15%) répondeurs. Parmi ceux dont
I'acné était finie, I’dge de résolution survenait aprés 18 ans dans la majorité des cas (n=8068, 68%).
Parmi tous ceux ayant ou ayant eu de 'acné, 4631 soit 33% estimaient que I'alimentation avait un
impact sur leur acné. Des détails supplémentaires sont disponibles dans le tableau n°2.

Tableau n°2 : Réponses au questionnaire sur 'acné (Peau et Alimentation), caractéristiques des
patients acnéiques

Les répondeurs Valeurs
n=31 559 manquantes

N % N %
A ou ayant eu de I'acné (oui) 14264 44 0 0
Diagnostic réalisé par : 360 3
Dermatologue 5281 37
Médecin/Chirurgien non dermatologue 2354 17
Professionnel de santé 103 1
Auto-diagnostique 6166 43
Age d'apparition de I'acné 316 2
Avant I'age de 10 ans 128 1
Entre 10 et 15 ans 8916 63
Aprés 15 ans et 18 ans 3892 27
Aprés |'age de 18 ans 1012 7
Professionnels consultés : 4852 34
Médecin traitant 4922 35
Dermatologue (privée/public) 4316 30
Professionnel de santé 174 1
Hospitalisation pour I'acné (oui) 26 0.2 26 0.2
Traitements par cremes, pommades 9822 69 3800 27
Traitements systémiques 3491 24 3800 27
Autres traitements : homéopathie, autres médecines alternatives ... 606 4
Acné toujours présente (oui) 2201 15 153
Age de résolution de I'acné 567
Entre 10 ans et 15 ans 338 3
Aprés 15 ans et avant 18 ans 2937 25
Apreés |I'age de 18 ans 8068 68
Impact de I'alimentation sur I'acné (oui) 4631 32 5164 36

N = Effectif ; % = pourcentage

2. Analyses univariées
Les nutrinautes étaient divisés en trois groupes :

- Ceux n’ayant jamais eu d’acné n=13 128 (53%)
- Ceux ayant eu de I'acné par le passé, actuellement résolue, n=9 562 (39%)
- Ceux dont I’acné était toujours présente, soit 1 762 (7%) nutrinautes.
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Au total 130 (1%) n’avaient pas pu étre classés. Les trois groupes étaient significativement différents
en termes de variables sociodémographiques (Cf. ci-dessous tableau n°3).

Les odds-ratio brut, ORg, avaient été calculés (Cf. tableau des résultats disponible en annexe n°3). On
observait en analyses univariées que les femmes étaient plus a risque que les hommes d’avoir encore
de I'acné (ORB femme vs. homme : 2.17, 1C95% : 1.81 — 2.59, p<10#). Un niveau d’éducation élevé (ORg
secondaire vs. primaire : 3.59, 1C95% : 2.87 — 4.49, p<10'4; ORB post secondaire vs. primaire : 4.57, 1C95% : 3.77 —
5.55, p<10™* ), une activité physique faible ou modérée (ORs faible vs .glevée : 2.38, 1C95% : 2.07 — 2.74,
p<10™; ORB modérée vs. élevée : 2.07, 1C95% : 1.83 — 3.34, p<10™ ) ainsi que la dépression (ORg dépression:
1.53,1C95% : 1.33 — 1.75, p<10™) étaient associés a un risque plus important d’avoir encore de I'acné.
De méme les femmes étaient plus a risque d’avoir eu de I'acné que les hommes (ORB femme vs. homme :
1.30, 1C95% : 1.20 — 1.40, p<104). On retrouvait également que les nutrinautes ayant un niveau
d’éducation élevé, une activité physique faible ou modérée, ou de la dépression étaient plus a risque
d’avoir eu de I'acné (p<10#).

A l'inverse les nutrinautes agés de plus de 40 ans (ORg 40-54 ans vs. 18-25 ans: 0.27, 1C95% : 0.16 — 0.47,
p<10; ORB plus de 55 ans vs. 18-25 ans : 0.03, 1C95% : 0.02 — 0.05, p<10*), en surpoids ou anciens fumeurs
était moins a risque d’avoir encore de I’acné (p<10™*). Ces observations se vérifiaient également chez
les nutrinautes dont I'acné était résolue (respectivement p=0.005 aprés 55 ans, p=0.01 pour la
consommation de tabac et p<10™ pour les autres facteurs).
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Tableau n°3 : Comparaison des caractéristiques des trois groupes d’acné. Test du Chi2 (Fischer) & Wilcoxon

Variables Sociodémographiques
Sexe (Femmes)

Age médian (IQR)

Education

Primaire

Secondaire

Post-Secondaire

Profil tabagique

Fumeurs

Anciens fumeurs

Non-fumeurs

Activité physique

Intensité élevée

Intensité modérée

Intensité faible

Indice de Masse Corporel IMC
N’étant pas en surpoids (<25)
Etant en surpoids (25 — 30)
Obésité (>30)

Antécédents médicaux et dépression
Dépression

Cancers
Maladies cardiovasculaires

Diabétes de type |

Diabétes de type Il

Statut vis-a-vis de I'acné

L'acné est toujours

Pas d'acné L'acné n'est plus présente présente Valeurs manquantes
n=13128 (54%) n=9562 (39%) n=1762 (7%) P-value
N % N % N % N %
9426 72 7348 77 1553 88 <10* 0 0
63 17 55 21 40 14 0
<10* 158
3111 24 1274 13 117 7
1985 15 1337 14 268 15
7935 60 6901 72 1366 78
<10* 66 0,3
1506 11 1095 11 281 16
5268 40 3264 34 427 24
6323 48 5175 54 1047 59
<10* 36 0,2
5209 40 3004 31 410 23
5340 41 4314 45 868 49
2559 19 2232 23 480 27
<10* 29 0,1
8722 66 6736 70 1319 75
3260 25 2092 22 310 18
1129 9 723 8 132 7
2036 16 1596 17 406 23 <10* 3786 15
976 7 570 6 12 2 <10* 0 0
2371 18 1286 14 166 9 <10* 0 0
30 0.2 15 0.2 3 0.2 0.47 0 0
246 2 117 1 7 0.4 <10* 0 0
Les tests réalisés : chi2 de Pearson (comparaison de proportion) et de Wilcoxon rank-sum test (comparaison de médiane). Procédure PROC FREQ ou PROC NPARIWAY Page 20 sur 43
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Les analyses univariées, dont les odds ration bruts de la consommation des aliments d’intéréts ainsi
gue des nutriments sont résumées dans les tableaux n°5a et 5b.

On observait chez ceux ayant eu de I'acné et chez ceux dont I'acné est présente, une consommation
moins importante en viandes et en poissons (p<10#) par rapport a ceux n’ayant jamais eu d’acné. Cette
observation était retrouvée a I’échelle des nutriments avec une consommation moins importante en
protéines. A I'inverse leurs consommations en boissons sucrées, en chocolat au lait, en snaks et fast-
food, en produits gras et sucrés et en céréales de types non compléetes étaient plus importantes par
rapport a ceux n’ayant jamais eu d’acné (p<5%). A I'échelle des nutriments on retrouvait un profil
similaire avec une consommation supérieure en glucides, lipides et acides gras saturés. La contenance
en vitamines B12 et en vitamines D de leur repas était inférieure a celle du groupe de référence (p<10

4),

Les nutrinautes ayant encore de I'acné consommaient significativement moins de fruits et légumes
que ceux n’ayant jamais eu d’acné (p<10“et p=0.002), avec un apport moins important de fibres et de
zinc (p<10*). On observait également une consommation moins importante de chocolat noir mais une
consommation en lait plus importante de lait dés un verre par semaine.

Enfin, les nutrinautes dont I'acné était finie avait un apport énergétique journalier en Kilocalories
supérieur au nutrinautes n’ayant jamais eu d’acné (p<104). Ceci n’était pas observé quand on
comparait les nutrinautes dont I'acné était présente au nutrinautes indemnes.
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Tableau 5a : Analyses en univariées des aliments consommés (régression logistique multinomiale)

Univariée (vs. Jamais eu d'acné) - Catégorielles Univariée (vs. Jamais eu d'acné) — Continues (gramme/jour)
Acné finie Acné présente Acné finie Acné présente
OR 1C95% p-value OR IC95% p-value OR 1C95% p-value OR 1C95% p-value
Aliments
Viandes (vs. Jamais) Snaks et fast i i
Jusqu'a une portion/semaine 0.96 0.85 1.07 0.44 0.88 0.73 1.07 0.19 food OLE LAL0Z LT Ly GO S S
'Plusd'uneportion/semaine 0.85 0.77 0.94 0.002* 0.56 0.48 0.67 <10** Prodluitsgraset 1.007 1.006 1.009 <10%* 1.015 1.013 1.017 <10*
Poissons (vs. Jamais) sucrés
Jusqu'a une portion/semaine 0.94 0.84 1.05 0.29 0.68 0.57 0.81 <10“* Produits
Plus d'une portion/semaine 0.82 0.74 0.92 0.0004* 0.42 0.35 0.49 <10“* céréaliers 1.005 1.003 1.007 <10%** 1.008 1.004 1.012 <10**
Légumes (vs. Jamais) (« blanc »)
Jusqu'a une portion/jour max 1.66 0.58 4.79 0.35 0.34 0.13 0.93 0.03* Charcuteries 0.999 0.997 1.001 0.2059 0.998 0.994 1.001 0.13
Plus d'une portion/jour 1.57 0.55 4.52 0.40 0.20 0.07 0.54 0.002* Les tests réalisés : Régression logistique multinomiale sans ajustement. Procédure PROC
Fruits (vs. Jamais) LOGISTIC sur SAS option link=GLOGIT. p* significatif si <0.05.

Jusqu'a une portion/jour max  1.14 0.88 1.48 0.32 0.73 0.51 1.05 0.09
Plus d'une portion/jour 0.96 0.74 1.24 0.75 0.34 0.23 0.48 <10“*
Lait
Moins d'un verre/semaine 0.95 0.88 1.02 0.16 0.84 0.72 0.98 0.03*
Moins d'un verre/jour mais un
ou plus d’un verre semaine
Au moins un verre/jour 1.09 1.00 1.20 0.06 1.35 1.14 1.60 0.001*
Boissons sucrés (vs. Jamais)
Moins d'un verre/semaine 1.11 1.05 1.18 0.001* 1.12 0.99 1.28 0.08
Au moins un verre/semaine 1.35 1.26 1.45 <10%* 2.71 2.39 3.07 <10%*
Chocolat noir (vs. Jamais)
Moins d'un carré/jour 1.15 1.08 1.22 <10** 0.86 0.76 0.96 0.01*
De 1a2carrés/jour 1.07 0.96 1.20 0.22 0.80 0.64 0.99 0.04*
Plus de 2 carrés/jour 1.06 0.89 1.26 0.52 0.70 0.49 0.99 0.04*
Chocolat au lait (vs. Jamais)
Moins d'un carré/jour 1.24 1.17 1.31 <10** 1.64 1.48 1.82 <10™*
De132carrés/jour 1.54 1.26 1.87 <10%* 2.25 1.65 3.08 <10%*
Plus de 2 carrés/jour 1.87 1.37 2.55 <10** 2.28 1.35 3.83 0.002*

1.08 0.99 1.17 0.08 1.34 1.15 1.56 0.0002*
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Tableau 5b : Analyses en univariées des nutriments consommeés (régression logistique multinomiale)

Univariée (vs. Jamais eu d'acné) — Continues (gramme/jour)

Acné finie Acné présente

OR IC95% p-value OR 1C95% p-value
Nutriments
Protéines 0.998 0.996 0.999 0.002* 0.985 0.982 0.988 <104*
Glucides 1.002 1.001 1.002 <104* 1.002 1.001 1.003 0.0002*
Lipides 1.004 1.003 1.005 <104* 1.003 1.001 1.006 0.007*
'::t'jfzsgras 1.009  1.006  1.012 <104 1.013  1.008 1.018  <10°*
Fibres 1.000 0.996 1.004 0.93 0.96 0.95 0.97 <104*
Zinc 0.99 0.98 1.00 0.11 0.91 0.89 0.93 <104*
Vitamine B12 0.97 0.96 0.98 <104* 0.86 0.84 0.88 <104*
Vitamine D 0.97 0.95 0.99 0.001* 0.87 0.84 0.91 <104*
Kcal 1.000 1.000 1.000 <104* 1.000 1.000 1.000 0.52

Les tests réalisés : Régression logistique multinomiale sans ajustement. Procédure PROC LOGISTIC sur SAS option
link=GLOGIT. p* significatif si <0.05. IC95% : intervalle de confiance a 95%

Les variables associées en univariées a la présence d’acné (finie ou en cours) étaient appelées variables
candidates et avaient été soumises a un test de corrélation afin de tester leur colinéarité. Les résultats
du test de corrélation de Pearson sont donnés pour les variables considérées comme fortement
corrélées entres elles dans le tableau n°4 ci-dessous.

Tableau n°4 : Résumé des variables candidates fortement corrélées entres elles
Test de corrélation de Pearson

Coefficient P-value
Protéines — Zinc 0.85 <10*
Glucides — Energie totale (Kilocalories) 0.83 <10*
Lipides - Energie totale (Kilocalories) 0.86 <10*
Lipides — Acides gras saturés 0.89 <10*

On retrouvait une forte corrélation entre les protéines et le zinc, les protéines étant un nutriment
important que I'on retrouve dans la viande et le poisson, le zinc n"avait pas été retenu pour le modele
multivariée. Les lipides avaient une forte colinéarité avec I’énergie totale consommée et les acides gras
saturés (correspondant aux « mauvaises graisses ») et avait donc été également exclus du modele au
profit des acides gras saturés. Les Glucides étant une exposition d’intérét dans notre étude, la variable
avait été gardée pour la suite des analyses.

Les consommations en aliments avaient également été testées mais aucuns coefficients de trés grande
colinéarité avaient été retrouvés. Les variables sociodémographiques, les antécédents médicaux et
I’énergie totale consommée étant nos variables d’ajustements, celles-ci avaient été gardées.

3. Analyses multivariées

Les résultats des analyses multivariées pour les aliments sont disponibles dans les tableaux n® 6a et 6b
et dans les tableaux 7a et 7b pour les nutriments. Tous les modéles étudiant le lien entre la
consommation d’aliments et le statut vis-a-vis de I'acné étaient valides et I'état de convergence
respecté, de méme pour les nutriments (test du rapport de vraisemblance, du score et de Wald
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significatif avec une p-value inférieure 3 <10). Les apports en nutriments en dehors des vitamines, et
les aliments restés en variables continues étaient exprimés pour ces modéles en une consommation
de 100 grammes par jour.

Apres ajustement seuls les consommations en chocolat au lait, produits gras et sucrés, et en produits
céréaliers au céréales non complétes restaient associées a I'acné présente pour I'ensemble des
modeles. Pour les modeéles 3 et 4, ajustement sur les variables sociodémographiques, les antécédents
médicaux et dépression pour le modeéle 4, on retrouvait respectivement un OR ajusté de 1.13 (1C95% :
1.01 — 1.27, p=0.04) et de 1.15 (IC95% : 1.01 - 1.31, p=0.04) pour une consommation de moins d’un
carré par jour de chocolat au lait, un OR ajusté de 1.44 (1C95% : 1.09— 1.91, p=0.01) et de 1.53 (IC95% :
1.10 — 2.14, p=0.01) pour une augmentation de 100 grammes journalier de produits gras et sucrés et
un OR ajusté de 1.64 (1C95% : 1.08 — 2.48, p=0.02) et de 1.91 (IC95% : 1.17 — 3.12, p=0.01) pour une
augmentation de 100 grammes produits céréaliers (céréales non complétes). On retrouvait également
apres ajustement sur la dépression une consommation dées un verre par jour de lait plus importante
chez ceux dont I'acné était toujours présente que chez les nutrinautes indemnes avec un OR ajuste de
1.28 (1C95% : 1.02 - 1.61, p=0.03).

La consommation de glucides restait associée a la présence d’acné dans tous les modeéles étudiés
(respectivement p=0.048, p=0.03 ; p=0.04 et p=0.02). L’association avec les acides gras était retrouvée
pour les modeles 1,3 et 4, dont un OR ajusté de 3.88 (IC95% : 1.01 — 14.86, p=0.048) pour le modéle 4
ajusté sur les antécédents médicaux et la dépression.

Chez les nutrinautes dont I'acné était finie la consommation de moins d’un carré par jour de chocolat
noir (OR5: 1.14, 1.06 - 1.23, p=0.0003), de snaks et fast-food (ORa: 1.19, 1.06 - 1.35, p=0.004) et de
produits céréaliers au céréales non compléetes (ORa: 1.37, 1.05 - 1.79, p=0.02) restaient plus
importante que chez les nutrinautes n’ayant jamais eu d’acné apres ajustement sur les variables
sociodémographiques, les antécédents médicaux et la dépression. A I'échelle des nutriments aucuns
n’étaient retrouvés associés a l'acné finie apres ajustements sur I'ensembles des variables
sociodémographiques.
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Tableau 6a : Analyses multivariées des aliments consommés (régression logistique multinomiale) : Modeles 1 et 2
Modeéle 1 Modéle 2
Acné finie Acné présente Acné finie Acné présente
N OR 1C95% p-value N OR IC95% p-value OR 1C95% p-value OR 1C95% p-value

Aliments

Viandes (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/semaine 1655 1.00 0.88 1.13 0.94 384 1.14 091 141 0.26 0.98 0.87 1.12 0.79 1.13 091 141 0.27

Plus d'une portion/semaine 7169 0.98 0.87 1.09 0.66 1192 095 0.78 1.15 0.59 097 0.8 1.09 061 094 0.77 1.15 0.55
Poissons (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/semaine 2532 0.97 0.85 1.09 0.58 561 0.81 0.66 0.99 0.04* 098 0.86 1.11 0.76 0.82 0.67 1.01 0.07
Plus d'une portion/semaine 6345 1.00 0.89 112 0.95 990 0.87 0.72 1.06 0.17 1.00 0.89 113 099 088 0.72 1.07 0.21
Fruits (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/jour max 3673 1.14 0.87 150 033 923 098 065 1.46 0.91 1.04 078 137 0.79 093 062 141 0.74
Plus d'une portion/jour 5790 1.13 0.86 1.49 0.37 800 0.88 0.58 132 0.54 1.01 0.76 134 093 084 0.55 129 043
Légumes (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/jour max 3180 1.81 0.61 5.34 0.28 781 0.52 0.17 153 0.23 195 060 6.36 0.27 042 0.14 126 0.12
Plus d'une portion/jour 6377 1.89 0.64 5.58 0.25 975 0.49 0.16 145 0.20 201 0.61 6.56 0.25 0.39 0.13 1.18 0.10
Chocolat au lait (vs. Jamais)
Moins d'un carré/jour 3333 1.06 1.00 1.12 0.07 721 1.15 1.02 1.29 0.02* 1.04 0.97 1.10 0.26 1.13 1.01 1.27 0.04*
Dela2carrés/jour 212 1.18 0.96 144 0.12 51 1.18 0.84 166 0.34 1.15 094 142 0.17 1.16 0.82 1.64 0.40
Plus de 2 carrés/jour 90 1.40 1.01 1.95 0.04* 18 1.17 0.66 2.04 0.59 144 1.04 2.01 0.03* 1.21 0.69 212 0.51
Chocolat noir (vs. Jamais)
Moins d'un carré/jour 5853 1.20 1.13 1.28 <10%* 986 1.12 099 1.26 0.08 1.15 1.08 1.23 <10 1.10 097 1.24 0.15
De 142 carrés/fjour 654 1.15 1.02 1.29 0.03* 109 1.27 1.00 1.61 0.05 1.09 097 123 0.15 1.25 098 1.59 0.07
Plus de 2 carrés/jour 244 1.11 0.92 133 0.28 36 1.18 0.80 1.74 0.39 1.05 0.87 1.27 0.59 1.18 0.80 1.73 041
Lait (vs. Jamais)
Moins d'un verre/semaine 3737 0.94 0.86 1.02 0.12 576 1.01 0.85 1.20 0.90 094 0.86 1.02 0.15 1.01 0.85 1.20 0.93

Moins d'un v/j mais plusd'unverre 7695 998 090 1.07 0.61 576 1.10 093 131 0.27 0.97 0.89 1.06 054 1.0 092 1.31 0.30

semaine
Au moins un verre/jour 1595 1.01 091 1.11 0.87 342 1.18 097 143 0.09 1.00 090 1.10 0.95 1.17 0.96 1.42 0.12
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Boissons sucrés (vs. Jamais)
3818

2632
9555

Moins d'un verre/semaine
Au moins un verre/semaine
Snaks et fast food (100g/jour)

Produits gras et sucrés (100g/jour) 9555

9555
Céréales non complétes (100g/jour)

1.04
1.01
1.16

0.98
0.93
1.05

1.11
1.09
1.29

1.19 1.00 1.40

1.36 1.08 1.71

0.22
0.88

0.004*

0.047*

0.01*

556
758
1761

1761

1761

1.04
1.16
1.14

0.90
1.00
0.96

1.20
1.33
1.35

1.52 1.15 2.00

1.69 1.12 2.55

0.56
0.05
0.13

0.003*

0.01*

1.05
1.02
1.14

1.15

1.30

0.98
0.94
1.02

0.97

1.03

1.12
1.10
1.26

1.36

1.65

0.15
0.71
0.02*

0.11

0.03*

1.04
1.15
1.14

1.44

1.63 1.08 2.48

0.90
1.00
0.96

1.09

1.20 0.62
1.33 0.06
135 0.5
191 0.01*

0.02*

Les tests réalisés : Régression logistique multinomiale avec ajustement. Procédure PROC LOGISTIC sur SAS option link=GLOGIT. p* significatif si <0.05. IC95% : intervalle de confiance a 95%
Le modéle 1 avait été ajusté sur I'dge, le sexe et I’énergie totale ingérée (Kcal), et le modele 2 sur I'dge, le sexe, I'IlMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et I’énergie

totale ingérée (Kcal).

Tableau 7a : Analyses multivariées des nutriments consommeés (régression logistigue multinomiale) : Modeéles 1 et 2

Modéle 1 Modéle 2
Acné finie Acné présente Acné finie Acné présente
OR IC95% p-value OR IC95% p-value OR IC95% p-value OR 1C95% p-value

Nutriments

Protéines (100g/jour) 0.72 0.56 094 0.02* 063 036 1.09 0.10 0.78 0.59 1.02 0.07 069 039 121 0.19
Fibres (100g/jour) 1.70 096 3.01 0.07 0.38 0.12 1.23 0.10 137 0.76 247 0.29 040 012 131 0.13
Acides gras saturés (100g/jour) 1.89 1.09 3.29 0.02* 3.25 1.05 10.08 0.04* 1.42 0.81 249 0.23 3.18 0.99 10.21 0.05
Vitamine D 1.00 0.98 1.03 0.69 1.03 0.99 1.08 0.22 1.00 0.98 1.02 0.82 1.02 098 1.07 0.26
Vitamine B12 1.00 0.99 1.01 0.51 098 096 1.01 0.25 1.00 0.99 1.01 0.58 099 096 1.01 0.33
Glucides (100g/jour) 1.13 1.00 1.27 0.05 1.29 1.00 1.66 0.048* 1.08 0.96 1.22 0.21 1.33 1.02 173 0.03*

Les tests réalisés : Régression logistique multinomiale avec ajustement. Procédure PROC LOGISTIC sur SAS option link=GLOGIT. p* significatif si <0.05. IC95% : intervalle de confiance a 95%
Le modéle 1 avait été ajusté sur I’dge, le sexe et I'énergie totale ingérée (Kcal), et le modele 2 sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et I’énergie

totale ingérée (Kcal).
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Tableau 6b : Analyses multivariées des aliments consommés (régression logistique multinomiale) : Modéles 3 et 4

Modéle 3 Modele 4
Acné finie Acné présente Acné finie Acné présente
OR IC95% p-value  OR IC95% p-value OR 1C95% p-value OR 1C95% p-value
Aliments
Viandes (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/semaine 0.98 0.87 1.12 0.80 1.13 091 141 0.27 1.01 0.87 1.17 0.90 1.04 080 1.34 0.78
Plus d'une portion/semaine 0.97 0.87 1.09 0.62 0.94 0.77 1.15 0.56 0.99 0.87 1.14 0.91 0.87 0.68 1.11 0.25
Poissons (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/semaine 0.98 0.86 1.11 0.75 0.82 0.67 1.01 0.07 097 0.83 1.13 0.67 0.87 0.68 1.13 0.30
Plus d'une portion/semaine 1.00 0.89 1.13 0.97 0.88 0.72 1.07 0.21 1.00 0.86 1.16 0.99 0.97 0.75 1.24 0.79
Fruits (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/jour max 1.04 0.78 1.37 0.80 0.93 0.62 1.41 0.74 1.12 0.77 161 0.56 1.13 0.63 2.03 0.68
Plus d'une portion/jour 1.01 0.76 1.34 0.93 0.84 0.55 1.29 0.43 1.10 0.76 1.59 0.61 1.01 0.56 1.83 0.97
Légumes (vs. Jamais)
Jusqu'a une portion/jour max 1.94 0.59 6.34 0.27 042 0.14 1.28 0.13 1.77 0.15 20.73 0.65 0.24 0.03 1.96 0.18
Plus d'une portion/jour 2.00 0.61 6.53 0.25 0.40 0.13 1.20 0.10 1.84 0.16 21.67 0.63 0.22 0.03 1.83 0.16

Chocolat au lait (vs. Jamais)
Moins d'un carré/jour 1.04 0.97 1.10 0.26 1.13 1.01 1.27 0.04* 1.01 095 1.08 0.78 1.15 1.01 131 0.04*

De1a2carrésfjour 1.15 094 141 018 116 082 1.63 041 103 082 129 082 099 066 148 094
Plus de 2 carrés/jour 1.44 1.04 2.00 0.03* 120 0.69 212  0.52 127 086 187 022 115 058 229  0.69

Chocolat noir (vs. Jamais)
Moins d'un carré/jour 1.15 1.08 1.23 <10°* 1.09 097 124 0.16 114 1.06 123 0.0003* 109 094 126 0.4
De 142 carrésfjour 1.09 097 123 015 125 098 159  0.07 1.09 096 124 019 122 093 161 0.5
Plus de 2 carrés/jour 1.05 0.87 127 059 118 080 173 041 096 079 118 072 127 084 191 026

Lait (vs. Jamais)

Moins d'un verre/semaine 0.94 0.87 1.02 0.15 101 085 120 093 096 088 106 043 105 086 129  0.63
ikoltns o e 17 d;’;;’:rr:: 097 089 107 056 110 092 131  0.30 098 088 108 064 115 093 142 0.19
Aumoins un verre/jour 1.00 090 1.10 097 117 096 142 0.12 101 091 113 081 128 1.02 1.61 0.03*
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Boissons sucrés (vs. Jamais)

Moins d'un verre/semaine 1.05 0.98 1.12 0.15 1.04 090 1.20 0.61 1.04 097 111 0.32 1.05

Au moins un verre/semaine 1.01 094 1.10 0.72 1.15 1.00 1.33 0.06 1.01 093 1.10 0.78 1.18

Snaks et fast food (100g/jour) 1.13 1.02 1.26 0.02* 1.14 096 1.35 0.14 1.19 1.06 1.35 0.004* 1.19
Produits gras et sucrés (100g/jour) 1.15 097 1.36 0.11 144 109 191 0.01* 1.20 099 1.46 0.06 1.53
Céréales non complétes (100g/jour) 130 1.03 165 0.03* 164 1.08 248 0.02* 1.37 105 1.79 0.02* 1.91

0.89
0.99
0.97

1.10

1.17

1.23 0.57
1.40 0.06
1.47 0.09
214 0.01*
3.12 0.01*

Les tests réalisés : Régression logistique multinomiale avec ajustement. Procédure PROC LOGISTIC sur SAS option link=GLOGIT. p* significatif si <0.05. IC95% : intervalle de confiance a 95%
Le modéle3 avait été ajusté sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et les antécédents de cancers, de maladies cardiovasculaires et diabétes (I et
Il), et I'énergie totale ingérée (Kcal). Et le modeéle 4 sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et les antécédents de cancer, de maladies

cardiovasculaires et diabétes (I et Il),la dépression et I'énergie totale ingérée (Kcal).

Tableau 7b : Analyses multivariées des aliments consommés (régression logistique multinomiale) : Modéles 3 et 4

Modéle 3 Modele 4
Acné finie Acné présente Acné finie Acné présente

OR IC95% p-value OR 1C95% p-value OR IC95% p-value  OR IC95% p-value
Nutriments
Protéines (100g/jour) 0.78 0.60 1.03 0.08 0.69 039 1.20 0.19 0.78 0.58 1.06 0.12 0.68 036 131 0.25
Fibres (100g/jour) 137 0.76 2.46 0.30 040 0.12 1.32 0.13 1.14 0.60 2.16 0.69 0.31 0.08 1.20 0.09
Acides gras saturés (100g/jour) 137 0.78 2.42 0.28 3.24 101 10.39 0.048* 1.23 0.66 2.30 0.51 3.88 1.01 14.86 0.048*
Vitamine D 1.00 0.98 1.02 0.82 1.02 098 1.07 0.27 1.01 0.98 1.03 0.64 1.05 099 110 0.08
Vitamine B12 1.00 0.99 1.01 0.58 099 096 1.01 0.33 1.00 0.99 1.01 0.75 1.00 0.97 1.03 0.86
Glucides (100g/jour) 1.08 0.95 1.22 0.25 1.32 1.02 1.72 0.04* 1.09 095 124 0.23 143 1.06 1.93 0.02*

Les tests réalisés : Régression logistique multinomiale avec ajustement. Procédure PROC LOGISTIC sur SAS option link=GLOGIT. p* significatif si <0.05. IC95% : intervalle de confiance a 95%
Le modéle3 avait été ajusté sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et les antécédents de cancers, de maladies cardiovasculaires et diabétes (I et
Il), et I'énergie totale ingérée (Kcal). Et le modéle 4 sur I'dge, le sexe, I'IMC, le profil tabagique, I'activité physique, le niveau d’éducation et les antécédents de cancers, de maladies

cardiovasculaires et diabétes (I et I1),la dépression et I'énergie totale ingérée (Kcal).
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Discussion

Des associations significatives étaient mise en évidence entre I'acné a ’age adulte et la consommation
de glucides, de céréales non complétes, de produits gras et sucrés aprés ajustement sur les variables
sociodémographiques, les maladies cardiovasculaires, les diabétes, les cancers, la dépression et
I’énergie totale consommeée en kilocalories En effet pour une augmentation d’un gramme journalier
en céréales non complétes ou en produits gras et sucrés et ce indépendamment de leur age, de leur
sexe, de leur antécédents médicaux (dépression incluse) et de leur apport énergétique journalier, le
risque d’avoir de I'acné persistante était plus important. Dans I'étude des nutriments, I'apport en
glucides était retrouvé comme facteur de risque d’une acné adulte présente aprés ajustement.

Les résultats concernant la consommation de lait et de chocolat au lait, restaient discutables. En effet
|"association avec le chocolat au lait n’étaient retrouvée que pour une consommation de moins d’un
carré de chocolat par jour et non pour les consommations plus importantes. Ceci pourrait s’expliquer
par des effectifs 14 fois moins important pour une consommation de 1 a 2 carré(s) par jour et 40 fois
moins important pour une consommation de plus de 2 carrés par jour par rapport au nombre de
nutrinautes de la catégorie « moins d’un carré par jour ». Pour la consommation de lait, seule
I'association a partir d’'une consommation d’au moins un verre s’avérait significative. On pouvait
également observer par tendance entre une augmentation de la consommation de lait et la présence
d’une acné (ORa moins d'un verre par semaine = 1.05 ; ORa au moins un verre par jour = 1.15 et ORa plus d’un verre par jour
= 1.28). La qualité des données alimentaires n’étant pas remis en cause (Crawford et al. 1994; Touvier
et al. 2011; Fassier et al. 2017) une étude sur un plus grand effectif serait intéressante enfin d’étudier
I'effet de ces facteurs. Toutefois dans le cadre de notre étude, ces résultats ne permettaient pas de
conclure.

Les nutrinautes ayant de I'acné semblait avoir une comportement alimentaires proche de ce d’un
adolescent avec une consommation plus importante en fast-food et produits gras et sucrés, des
céréales non completes (type riz blanc, pain blanc, pates blanches etc) et peu de fibres et de protéines
(Marino et King 1980; Silva, Lyra, et Lima 2016; Dalky et al. 2017).

Notre étude étant observationnelle de type transversale, aucun lien de causalité ne peut étre établi
entre I'acné a I'age adulte et I'alimentation, ni d’en affirmer le sens. Cependant certaines hypotheses
peuvent étre discutées.

1. Facteur de croissance analogue a l'insuline — 1 (IGF-1) et Insuline

Deux hormones sont impliquées lors d’'une consommation de repas a forte charge glycémique : I'IGF-
1 (Insulin growth factor -1 pour facteur de croissance analogue a l'insuline — 1) et I'insuline (Smith et
al. 2007b, 2008; B. C. Melnik, John, et Schmitz 2011). La charge glycémique se définie comme la
capacité d’un aliment a élever le taux de sucre dans le sang, elle se calcule en multipliant I'index
glycémique (pouvoir hyperglycémiant d’une portion alimentaire) a la quantité de glucide, le tout divisé
par 100. Ainsi plus I'aliment est chargé en glucide plus sa charge glycémique est importante (Salmerdn
1997). L'augmentation post-prandiale en LIGF-1 et en insuline stimule l'activit¢ de mTORC1
(mécanisme cible de la rapamycine chez les mammiferes complexe 1). L’acné fait partie des maladies
métaboliques de type mTORC1 au méme titre que le diabéte de type 2, I'obésité et le cancer (Cordain
et al. 2002; B. C. Melnik 2018). Le role principal de mTORC1 étant la régulation de la prolifération et
de la croissance cellulaire, I'action d’IGF-1, facteur mitogéne, sur celui-ci stimule de la prolifération et
de la croissance cellulaire tout en inhibant I'apoptose cellulaire (Millward et al. 2008; Nicklin et al.
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2009). Cette sur-stimulation de mTORC1 aboutie a une augmentation du stress oxydatif et a une
inflammation favorisant le développement de I'acné (Zhenyukh et al. 2017). L'insuline quant a elle a
une structure semblable a I'lGF-1 et peut donc se lier a la protéine de liaison de celui-ci (IGF1BP) ou
bien se lier a ses propres récepteurs. Dans les deux cas son action est similaire a celle de I'|GF-1. De
plus une hyperglycémie induite par la consommation d’aliment a forte charge glycémique et donc
d’aliments a fort apport en glucide pourrait entrainer une augmentation de récepteur a I'lGF-1,
augmentant ainsi les effets de I'lGF-1 en favorisant la rencontre entre IGF-1 et son récepteur (Cordain
et al. 2002). Il est a noter que la production d’IGF-1 est également dépendante de I'age, du sexe, de la
variabilité génétique et de la présence de certaines hormones. La présence importante d’IGF-1 stimule
également a moindre mesure la production d’androgéne, hormone jouant un réle important dans la
production de sébum, facteur étiologique de la mise en place et maintien de I'acné (Aizawa et Niimura
1995; Tasli et al. 2013; Cerman et al. 2016; Rahaman et al. 2016). L’augmentation en IGF-1 et en
insuline induite par une consommation en lait et en produits a forte charge glycémique peut donc
conduire a une lipogenése, une hyperkératinisation ainsi qu’a la I'activation de la voie des androgénes.
Ce qui est en concordance avec les résultats observés.

Le r6le de I'lGF-1 dans le mécanisme d’apparition de I'acné est soutenue par I'observation faite sur les
personnes souffrant du syndrome de Laron. Ces individus souffrent d’une déficience congénitale de
I'IGF-1 impliquant une inhibition de la synthése de celui-ci. On observe notamment chez ces patients
I"absence d’acné ainsi que de maladies dites occidentales comme le diabéte, I'acné n’apparait chez eux
gu’apres administration de I'lGF-1 (Ben-Amitai et Laron 2011; Guevara-Aguirre et al. 2011; B. C. Melnik,
John, et Schmitz 2011).

D’autres études observationnelles ont également mis en évidence une association significative entre
la charge glycémique et la présence d’acné. Entre autres en 2012 Ismail et al., conduisait une étude
observationnelle cas-témoins sur 88 patients agés entre 18 et 30 ans (dont 44 cas d’acné validé par
des dermatologues) afin d’étudier I'association entre des facteurs alimentaires et I'acné. Les variables
alimentaires étaient obtenues a partir de recueils alimentaires de 24heures sur trois jours, avec comme
pour notre étude deux jours de la semaine et un jour du week-end. Il était retrouvé, avant et apres
ajustement, que les cas d’acné avaient un régime alimentaire dont la charge glycémique était plus
importante que chez les contréles (p<10*). Etait également observé en univariées une association
positive avec une consommation de lait hebdomadaire. Le chocolat n’avait pas été mis en évidence.
Aucunes analyses en multivariées avait été réalisées sur les aliments seuls.(Ismail, Manaf, et Azizan
2012; Cerman et al. 2016).

Bien que notre étude n’ait pas pu conclure sur association entre la consommation de lait et la présence
d’acné présente aprés ajustement, la consommation de lait avait été retrouvée associée
significativement a la présence d’acné en analyse univariée. Cette association entre le lait et la
présence d’acné a déja été retrouvée (Adebamowo et al. 2005, 2006, 2008; C. R. Juhl et al. 2018). De
plus I'lGF-1 et I'insuline, dont les réles ont été vu ci-dessus sont également présent dans le lactosérum
du lait et dans la caséine (partie non lipidique du lait).

2. Acné influence le type d’alimentation (Dépression et alimentation)

L'étude ne permet pas de s’assurer 'antériorité de I'exposition a la maladie, de ce fait le sens de
I'influence de I'alimentation sur l'acné peut étre questionné. En effet d’autres facteurs
environnementaux, comme les facteurs sociodémographiques ou la dépression, sont connus pour
avoir un impact sur la qualité de I'alimentation (Bloom et al. 2016). Or I'acné est connue pour étre
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associé a des conséquences émotionnelles telle que la dépression mais aussi a un état de stress (Mallon
et al. 1999; Zouboulis et Bohm 2004; Mikhael et al. 2019). Ainsi I'acné pourrait entrainer une
détérioration du comportement alimentaire. Toutefois les mécanismes cellulaires vu précédemment
témoignent d’'une implication dans le développement de lI'acné et son maintien, appuyant une
influence de I'alimentation sur I'acné bien que l'influence de I'acné sur I'alimentation ne puisse pas
étre écartée.

3. Limites et forces de I'études

Cette étude possédait un certain nombre de forces et de limites. L'une des principales forces était le
large échantillon d’étude mis a disposition par la cohorte Nutrinet-Santé ainsi que le panel varié de
variables disponibles grace a leur nombreux questionnaires réguliers et ponctuels. La qualité des
données alimentaires recueillies était également un atout puisque les moyennes par jour des
consommations alimentaires utilisée pour I'analyse était réalisé a partir d’au moins trois enquétes
alimentaires et d’'une importante base de données comprenant plus de 3300 items alimentaires. De
plus les enregistrements de 24 heures, comme il est question dans Nutrinet-Santé, sont considérés
comme plus fiables que les questionnaires de fréquence car ils permettent un meilleur classement des
sujets (Fassier et al. 2017). Ainsi les données alimentaires recueillies étaient d’une importante
précision et permettait également de prendre en compte la variabilité intra-individuelle.

Toutefois la cohorte Nutrinet-Santé étant basée sur le volontariat de ses participants ceci limitait
I'inférence des résultats a la population générale. Plus de femmes également dans la méme proportion
gue notre étude. En effet, les nutrinautes sont susceptibles d’étre plus soucieux de leur santé (de faire
plus attention en pratiquant plus d’exercice physique, de mieux manger, de moins fumer etc.) que a la
population générale.

Une autre limite de cette étude était le pourcentage élevé de répondants ayant auto-diagnostiqué leur
maladie de peau. En effet 33% des nutrinautes ayant toujours de I’acné a I’age adulte avaient déclaré
d’étre auto-diagnostiqué contre 56% dont le diagnostic avait été réalisé par un dermatologue.

L’association entre les nutrinautes atteints d’acné d’adulte et I'alimentation en glucides, en céréales
(non complétes) et en produits gras et sucrés persistait apres la prise en compte de facteurs de
confusion potentiels et connus (variables socio-démographiques, maladies cardiovasculaires, cancers
et dépression) minimisant ainsi un biais de confusion résiduel.

Les variables socio-démographiques, maladies cardiovasculaires et dépression étaient toutes
recueillis, analysées et validées de maniere identiques dans chacune des 3 classes d’acnés étudiées
minimisant un biais de classement. Cependant pour la variable dépression basée sur le score CES-D,
on dénombrait 15% de données manquantes dues au fait que cette variable n’était disponible que
pour les nutrinautes ayant répondu au questionnaire fixe sur la dépression et donc ne permettait pas
d’obtenir une donnée pour chaque individu traité dans notre étude.

Une analyse de sous-groupe sur les femmes, retrouvées comme plus a risque d’avoir de I'acné a I'age
adulte (Cunliffe et Gould 1979; Goulden, Clark, et Cunliffe 1997; Collier et al. 2008) sera réalisée afin,
d’étudier la relation entre I'alimentation et la présence d’acné chez cette sous population en prenant
en compte les facteurs hormonaux, notamment la grossesse, la ménopause et I'age au premiéere regle.
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Conclusion

Les nutrinautes présentant une acné consommaient significativement plus de glucides, de céréales
non complétes ou de produits gras et sucrés que les nutrinautes ne présentant pas d’acné et cela apres
ajustement sur leur age, leur sexe, leurs antécédents médicaux (cancers, maladie cardiovasculaire et
diabetes), d’un état dépressif et de leur apport énergétique journalier. Les résultats concernant la
consommation de lait et de chocolat au lait, restaient discutables. Les nutrinautes ayant de I'acné
présente semblait avoir une comportement alimentaires proche de ce d’un adolescent (Marino et King
1980; Silva, Lyra, et Lima 2016; Dalky et al. 2017).

Au vu des résultats et des mécanismes appuyant I'implication de I'alimentation occidentale sur le
développement de I'acné, notamment de régime a forte charge glycémique, une recommandation
d’un régime a basse charge ou a charge glycémique normale pourrait étre proposée pour prévenir
|"apparition ou le maintien de I'acné notamment a I’dge adulte.
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Annexe n°1: Tableau regroupant les visualisation schématiques et photographiques des différents
types de Iésions provoquées par l'acné
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Annexe n°2 : Récapitulatifs des questions relatives a I’acné du questionnaire Peau et Alimentation 2018

Questions

Réponses possibles

Avez-vous (ou avez eu) de I'acné ?

Cette acné a été diagnostiquée par :

Vers quel age approximativement I’acné est
apparue pour la l1ere fois ?

Avez-vous déja consulté pour votre acné ?

Avez-vous déja été hospitalisée pour votre acné
?

Si oui, En quelle(s) année(s) ?

Pour votre acné, avez-vous déja recu des
traitements sous forme de :

Actuellement, I'acné est-elle toujours présente
?

A quel age, approximativement, s’est
résolue votre acné ?
Comment jugez-vous actuellement la sévérité
de votre acné ?
Aujourd’hui, quel retentissement a votre acné
sur votre vie quotidienne ?
Pensez-vous que votre alimentation influence
ou influencait les poussées d’acné ?

Oui/non

Un(e) dermatologue/Votre médecin traitant/Un
médecin ou chirurgien non dermatologue/Un
professionnel de santé non médecin
(pharmacien, infirmier, kinésithérapeute, sage-
femme, naturopathe, homéopathe...)/Vous avez
fait vous-méme le diagnostic/Ne sait pas

Avant I'dge de 10 ans /entre 10 ans et 15
ans/apres 15 ans et avant 18 ans/aprés |'age de
18 ans/ne sait pas

Votre médecin traitant/un dermatologue
dans/un cabinet en ville ou en clinique privée
/un dermatologue a I’hépital/un professionnel
de santé autre (homéopathie, médecine
chinoise...)/ne sait pas

Oui/non/ne sait pas

Annéel/année2/année3/année4/ne sait pas
Choix multiples : Cremes,
pommades/Comprimés/Piqures/Photothérapie
(cabine UV chez un médecin)/Acupuncture,
homéopathie, mésothérapie ou autre médecine
alternative/Ne sait pas

Oui/Non/Ne sait pas

Entre 10 ans et 15 ans/apreés 15 ans et avant 18
ans/apres I'age de 18 ans/ne sait pas

Non sévere/Peu sévere/Moyennement
sévere/Tres sévere/Ne sait pas

Aucun/Minime/Modéré/Trés sévére/Ne sait pas

Oui/Non/Ne sait pas
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Annexe n°3 : Tableau des résultats des analyses en univariées pour les caractéristiques initiales des
nutrinautes étudiés : Obtention des Odds-ratio bruts OR, (Régression logistique multinomiale)

Univariée (vs. Jamais eu d'acné)

Acné finie Acné présente

OR IC95% p-value OR IC95% p-value
Caractéristiques
Sexe (femme) 130 120 1.40 <10%* 217 1.81 259 <10**
Age (vs. Entre 18 et 24ans)
Entre 25 et 39 ans 1.20 0.72 2.00 0.50 0.76 0.44 1.30 0.31
Entre 40 et 54 ans 1.08 0.65 1.81 0.77 0.27 0.16 0.47 <10**
55 ans et plus 0.48 0.29 0.80 0.01* 0.03 0.02 0.05 <10**
Diplome (vs. Primaire)
Niveau d'étude secondaire 1.65 1.50 1.81 <104* 3.59 2.87 4.49 <10**
Niveau d'étude post-secondaire 2.12 1.98 2.28 <10** 4,57 3.77 5.55 <10**
Statut tabagique (vs. Non-fumeur)
Fumeurs actuels 0.89 0.82 0.97 0.01* 1.13 0.98 1.30 0.10
Anciens fumeurs 0.76 0.72 0.80 <104* 0.50 0.44 0.55 <10**
Activité physique (vs. Elevée)
Modérée 1.40 1.32 1.49 <104* 2.07 1.83 234 <10°*
Faible 1.51 1.41 1.63 <10** 2.38 2.07 274 <10**
IMC (vs. <25)
25-30 0.83 0.78 0.89 <10%* 0.63 0.55 0.72 <10**
>30 0.83 0.75 0.92 0.0002* 0.77 0.64 0.93 0.01*
Diabéte de type Il 0.65 0.52 0.81 1074 0.21 0.10 0.44 <104*
Diabete de type | 0.69 0.37 1.28 0.23 0.75 0.23 244 0.63
Cancer 0.79 0.71 0.88 <10* 0.30 0.22 0.42 <10**
Maladies cardiovasculaires 0.71 0.66 0.76 <104* 0.47 0.40 0.56 <10**

Dépression 1.08 1.003 1.17 0.04* 159 1.33 175 <10%*



