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Le terme acné, probablement issu de la racine grecque ackme qui signifie
point, est utilisé communément pour désigner 1'acné polymorphe juvénile ou acné
vulgaire. Mais ce terme sert également a désigner les affections qui s’en approchent
par leur morphologie (acné médicamenteuse, acné cosmétique, acné chlorique) et

qui, par contre, n’en ont ni la méme étiologie, ni la méme évolution (1).



13




14

Les glandes sébacées sont secondairement impliquées dans la plupart des
dermatoses affectant les follicules pilo-sébacés, qu’elles soient infectieuses ou
dégénératives. Mais, en dehors de certains rares processus tumoraux et de
I'hyperplasie sénile sébacée, la seule expression pathologique vraiment spécifique de
la glande sébacée est Ia séborrhée. Ce symptoéme peut étre compliqué par I'acné sous

ses diverses formes (2).

1.1.Micro-anatomie et physiologie du follicule sébacé (3, 4)

1.1.1.Follicules pilo-sébacés (figure 1)

Les poils se développent dans des invaginations tubulaires de 1'épiderme
appelées follicules. Le follicule pileux et les glandes sébacées qui lui sont appendues
constituent le follicule pilo-sébacé.

Trois types de follicules pilo-sébacés sont individualisés sous les termes de
follicule terminal, follicule duveteux et follicule sébacé. Ce dernier est une structure
anatomique propre a I’homme. Il a pour caractéristique d'étre formé par une glande
sébacée multilobulaire et de grande taille, débouchant dans un canal d’excrétion,
appelé infundibulum, qui est de large diametre par rapport au poil qui I’habite. Ces
follicules sébacés se retrouvent distribués au niveau du visage, et plus
particulierement du front, du nez, des joues et du menton, ainsi que sur la partie
haute de la poitrine, la nuque, les épaules et le dos.

Le follicule sébacé est nettement différent de celui du cuir chevelu ot le
cheveu est de plus grand diametre par rapport au calibre du canal infundibulaire et
ot les glandes sébacées sont moins développées. Il est également distinct du follicule
pileux, donnant naissance aux poils follets des membres, qui est caractérisé par la
petite taille & la fois du poil, de I'infundibulum et de la glande sébacée.

Le volume et la forme d"une glande sébacée ne sont pas fixes. Un lobule sébacé
peut diminuer de volume pendant qu'un autre se développe a son voisinage,
augmente de volume puis régresse a son tour. Cette notion fondamentale souligne
I'importance des variations du contingent cellulaire de chaque lobule sébacé et méme

de chaque glande, traduisant probablement des changements de rythme sécrétoire.
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Figure 1: Follicule pilo-sébacé.

1.1.2.Répartition de densité des glandes sébacées

La densité des glandes sébacées sur le corps nest pas uniforme. Elles sont
présentes partout sur la peau, mis & part la paume des mains et la plante et la face
dorsale des pieds. Elles sont particulierement nombreuses et importantes sur le
visage et les parties hautes du thorax et du dos. Ensuite, citons, par zone de densité
décroissante, le bas du dos, I’abdomen et les membres.

Des glandes sébacées particuli¢res s’abouchent directement a la surface, au
niveau des paupiéres, des levres, des mamelons, du gland, du prépuce et de la
muqueuse buccale.

Ce sont des glandes holocrines dont le sébum est produit plutét par
dégénérescence des cellules glandulaires que par un procédé de sécrétion active.

Globalement, I'étre humain posséde environ deux millions de glandes

sébacées annexées a six millions de poils et de cheveux.
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1.1.3.5tructure de la glande sébacée

La glande sébacée comporte de nombreuses assises cellulaires. En périphérie,
se retrouve la couche germinative qui repose sur la membrane basale. En continuité
directe avec cette couche germinative périphérique, on retrouve des feuillets de
cellules indifférenciées pénétrant au sein de la glande. Ces cellules font partie
intégrante du compartiment germinatif.

Les cellules sébacées naissent de la division des cellules indifférenciées. Les
cellules issues de leur prolifération migrent vers le centre de la glande, synthétisent
des lipides et finissent par se rompre en libérant leur contenu dans le canal
folliculaire par I'intermédiaire du canal sébacé.

Le canal sébacé ainsi que linfra-infundibulum, partie dermique de
I'infundibulum pilo-sébacé, sont constitués d’un épithélium kératinisant caractérisé

par I'absence de couche granuleuse.

1.2.Le sébum (4)

1.2.1.Composition chimique du sébum

Natif, le sébum est constitué de cires (25 %), de triglycérides (60 %) et de
squaléne (15 %). A ce sébum, sajoutent les lipides d’origine épidermique de type

stérols, céramides, triglycérides ou esters de stérols.

1.2.1.1.5térols libres et estérifiés

Ces substances sont bien souvent considérées sous le vocable cholestérol. Si ce
composé est présent dans le sébum, tous les intermédiaires de sa synthése le sont
également. IIs représentent des marqueurs de I'épiderme. Leur contribution relative,
sous forme libre ou estérifiée par les acides gras, est directement liée a la dynamique

de la kératinisation et est indépendante de la glande sébacée.
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1.2.1.2 Triglycérides

Ils ont une origine essentiellement sébacée. Cette classe d’éléments représente
le constituant majeur du sébum a la surface de la peau. La grande majorité de ces
acides gras est constituée d'une chaine de 10 a 20 atomes de carbone. Ils s’averent
d'une remarquable complexité, associant des différences dans les longueurs de la
chaine, dans les ramifications, dans leur méthylation et dans la position et le nombre
de doubles liaisons. Ces triglycérides complexes, libérés par la glande, sont la cible de
micro-organismes résidant dans le canal pilo-sébacé. Les lipases de ces bactéries vont

libérer les di- et monoglycérides, ainsi que des acides gras libres et du glycérol.
1.2.1.3.5qualéne

Le squaléne est un marqueur de la sécrétion sébacée. Ce composé est un
précurseur de la synthése du cholestérol qui, dans tous les autres tissus, apparait
seulement & I'état de trace. Sa forte concentration, estimée de 10 & 15 % dans le
sébum, est interprétée comme étant le reflet de 'inhibition de la transformation du

squaléne en cholestérol dans la glande sébacée.
1.2.1.4.Cires
Les esters d’acides et d’alcools gras a longue chaine sont synthétisés puis
libérés par la glande. Deux types de cires apparaissent selon l'origine de la liaison

ester : les monoesters et les diesters.

1.2.1.5.Variabilité de la composition

Le mélange complexe des lipides du sébum est remarquable. Plusieurs
centaines de composants chimiques distincts pourraient y étre dénombrés. Par les
techniques actuellement disponibles, il semble que peu de parametres et de

situations pathologiques puissent influer sur la composition globale du sébum chez
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un individu. Dans les cas d’hyperandrogénie, la concentration de squalene peut

g'élever, traduisant ainsi une augmentation de I'activité sécrétrice de la glande.

1.2.2.5écrétion et excrétion du sébum

Le sébum s’écoule par le canal excréto-sébacé dans I'infundibulum pilaire
puis, le long de la tige pilaire par I'ostium, vers la surface cutanée.

Deux notions différentes peuvent étre considérées : la sécrétion et ’excrétion
sébacées. La sécrétion désigne le résultat de l'activité glandulaire, c’est & dire le débit
de sébum synthétisé et transitant par le canal sébacé. L'excrétion désigne la quantité
de sébum s’écoulant de I'ostium folliculaire aprés stockage ou modification dans le

réservoir infundibulaire.
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L’acné polymorphe juvénile ou acné vulgaire est une pathologie trés courante :
environ 80 % de la population présentent une tendance & I'acné a différentes périodes
de leur vie. Elle touche habituellement I'adolescent ou l'adulte jeune, mais le début
peut étre beaucoup plus précoce ou beaucoup plus tardif (3).

En général elle commence aux environs de la puberté et parfois la précede, soit
a11-13 ans chez les filles et a 13-15 ans chez les garcons. Mais, des comédons peuvent
s’observer dés 14ge de 8-9 ans. L'acné atteint son maximum vers 16-18 ans chez les
filles et vers 18-19 ans chez les garcons, aprés quoi, elle tend a diminuer puis a
disparaitre. Dans 10 a 15 % des cas, l'atteinte, & prédominance faciale, est
suffisamment importante pour justifier un traitement thérapeutique. Cependant,
chez une minorité de sujets, évaluée approximativement a 1 %, I'évolution de 'acné
peut étre prolongée et marquée par la survenue de lésions nodulo-kystiques,
suppuratives, chroniques et récidivantes, pouvant persister pendant plus de 20 ans.
Ces formes chroniques d'acné ne constituent le plus souvent quune disgrace
esthétique majeure avec le risque de cicatrices indélébiles et de séveres répercussions
sur la vie affective, sociale et professionnelle. 1l existe cependant des formes graves
pouvant fortement compromettre la santé et méme mettre en jeu la vie des malades
1 2).

Le terrain génétique joue un rdle certain, comme le montrent le caractére
familial de I'acné et les éruptions identiques chez les jumeaux (1).

L’acné vulgaire se retrouve dans toutes les races, mais il y en a moins chez les
asiatiques que chez les blancs. Par ailleurs, les acnés séveres nodulo-kystiques sont

plus fréquentes chez les blancs que chez les noirs (1).

2.1.Pathogénie (figure 2)

Dans la geneése des lésions élémentaires de l'acné juvénile, interviennent
essentiellement trois facteurs : une séborrhée importante, une kératinisation

infundibulaire et une inflammation folliculaire (2).
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FOLLICULE PILO-SEBACE NORMAL

L osttum est ob’cure par un bIoc' d" "keratme formé de cellules

couléur Tioire Tésulte’ dekla. présence
- de mélanine, apparait en surface.

~ELEMENT INFLAMMATOIRE -

Papule ou pustule, il peut laisser place, si 1’1nﬂa1mnat10n
augmente, a des lésions nodulo-kysthues L’ voluhon
... peut tre cicatricielle. . UL

Figure 2 : Pathogénie de I'acné et évolution du follicule pilo-sébacé.
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2.1.1.Hyperproduction de sébum

La séborrhée, produite par les glandes sébacées et excrétée au niveau de
Vostium du follicule pilaire, est une condition nécessaire mais non suffisante a

'apparition d’acné (1).

2.1.1.1.Relations sébum-acné (1)

Les eunuques et les castrats, qui sécrétent moins de sébum que les groupes
témoins, ne présentent pas d’acné.

Pendant I'enfance, les glandes sébacées sont au repos et l'acné apparait en
méme temps que la séborrhée, sous 'influence du stimulus androgénique.

L’administration de testostérone aprés orchidectomie bilatérale entraine une
reprise de I'activité de la glande sébacée avec aspect séborrhéique de la peau et
formation de comédons.

Les acnéiques sécrétent plus de sébum que les groupes témoins et les taux
d’excrétion sébacée sont en rapport avec la sévérité de I'acné. Plus le taux est élevé,

plus I'acné est sévere.

2.1.1.2.Contréle hormonal de la sécrétion sébacée (figure 3)

Les glandes sébacées sont sous contrdle de diverses substances
androgéniques : testostérone, déhydroépiandrostérone (DHA) et son sulfate (DHAS)
et Ad-androsténedione (A4) (1).

La testostérone est sécrétée par les cellules de Leydig du testicule, et, pour une
faible partie, par la glande surrénale, tandis que la A4 est d’origines ovarienne et
surrénalienne et la DHA et son sulfate d’origine essentiellement surrénalienne (1).

A la naissance, se produit une forte poussée séborrhéique qui peut se
maintenir environ un mois, et qui disparait progressivement pour atteindre son
niveau minimal vers I'age de 6 mois. Entre ce moment et '4ge de 7 ans, la formation
de sébum reste faible. Celle-ci va augmenter sous I'influence des androgénes jusqu’a
I'age de 12 a4 15 ans environ, puis elle va rester stable pour décliner au cours du

vieillissement (1).
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24

A l'age adulte, la production sébacée est en moyenne plus élevée chez
I'homme que chez la femme. Les androgenes représentent le principal stlmulus Chez
’homme, le principal androgene est la testostérone qui est liée dans ia circulation a
une protéine porteuse : la testostérone binding globulin (TeBG). Seule la fraction libre
sanguine peut passer la barriére cellulaire de la cellule cible et donc étre active. Chez
la femme, la A4 d’origine ovarienne et la DHA d’origine surrénalienne semblent étre
les principaux stimuli de la glande (1, 4).

En réalité, si 'on se référe aux taux sériques et urinaires des androgenes,
aucune différence significative n’est décelée entre un sujet normal et un sujet
acnéique de méme age et de méme sexe, a I'exception d’augmentation d’origine
tumorale. Le fait qu'il y ait des adolescents acnéiques et normaux est lié a la
réceptivité éminemment variable des glandes sébacées d'un individu a l'autre. Elle a
pour substrat la présence dans les cellules sébacées d'un équipement enzymatique
permettant de convertir les précurseurs androgéniques en métabolites directement
actifs sur la biosynthése de matériel lipidique sébacé. Ces enzymes sont les 3 B- et
17 B-hydroxystéroide-déshydrogénases et la 5 a-réductase. L'effecteur biologique
endocellulaire, élaboré par ces enzymes, est la dihydrotestostérone (DHT) qui
constitue le stimulus hormonal sélectif de la synthese du sébum. Les acnéiques ont
une plus grande aptitude que les sujets normaux a assurer cette métabolisation locale
des androgeénes. En effet, ils éliminent davantage de métabolites 5 o-réduits
androgéniques, la biosynthese séboglandulaire de DHT est de deux a vingt fois plus
€levée et I'activité de la 3 B-hydroxystéroide-déshydrogénase est nettement plus forte
que chez des sujets normaux. La DHT, aprés avoir été synthétisée, se combine ensuite
a un récepteur cytosolique qui la conduit jusqu’au noyau. L'information ainsi recue
déclenche la synthése d'un acide ribonucléique (ARN) messager, qui active les
ribosomes et donc la fabrication du sébum. Certains acnéiques présentent ainsi une
augmentation du taux des récepteurs a la DHT. De plus en plus de glandes sébacées
inactives sont alors stimulées et fonctionnent ensuite a leur niveau de sécrétion
maximum, mais la composition chimique du sébum, recueilli en abondance, n’est pas

sensiblement différente de celle des sujets normaux (1, 2).
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Par ailleurs, d’autres hormones peuvent avoir un effet moindre sur la
sécrétion sébacée : oestrogeénes, progestérone et hormones thyroidiennes et
hypothalamo-hypophysaires (hormone de croissance, prolactine, «-MSH et ACTH).

Dans tous les cas, la sensibilitt hormonale aux androgénes de la glande
sébacée reste un phénomene individuel et génétiquement déterminé. De plus, des
études récentes ont montré que la sécrétion sébacée est essentiellement sous la
dépendance des androgénes surrénaliens, ce qui permet de comprendre

I"ambisexualité de 'acné, qui ne prédomine pas dans le sexe masculin (2, 5).

2.1.1.3.Composition du sébum

Le sébum des acnéiques contient plus de squaléne et de cires que celui des
sujets normaux. En effet, plus les glandes sébacées augmentent de volume, ce qui est

observé dans I'acné vulgaire, plus ces composés sont synthétisés (1).

2.1.2.0bstruction du follicule pilo-sébacé

2.1.2.1. Hyperkératinisation infundibulaire (1)

Le comédon, qui constitue la Iésion fondamentale de 'acné, est un follicule
caractérisé par un canal large, incomplétement occupé par un poil et par de
volumineuses glandes sébacées polylobées.

Un trouble de la kératinisation se produit au niveau de l'infra-infundibulum.
A ce niveau, les cellules de la couche cornée, normalement minces et laches,
deviennent fermes et cohésives. L'¢tude ultra-structurale de follicules acnéiques met
en évidence un nombre restreint de corps lamellaires, une augmentation des grains
de kératohyaline et une persistance des desmosomes au sein de la couche cornée.

Il existe également une prolifération accrue de l'épithélium folliculaire avec
accélération de I'activité mitotique et de la cinétique cellulaire.

Ce phénomeéne pourrait étre sous dépendance hormonale car le récepteur des
androgénes, présent dans les sébocytes, 1’est également au niveau des kératinocytes

du canal pilo-sébacé, ce qui tend a faire penser que les androgénes interviennent.
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Bien que I'hyperkératinisation puisse se produire en dehors de toute
colonisation bactérienne, ces deux facteurs sont liés car, au fur et 4 mesure que

I'obstruction du follicule augmente, la colonisation s’accroit.

2.1.2.2.Comédogénese

On distingue 3 stades dans la comédogénese :

- le microcomédon visible uniquement en microscopie optique ;

- le microkyste ou comédon fermé ou point blanc (figures 2 et 7),
correspondant a I'accumulation de sébum et de nombreuses cellules kératinisées,
véritable « bombe & retardement », susceptible de se rompre et de provoquer une
réaction inflammatoire par libération des différents éléments bactériens et lipidiques
et par afflux de polynucléaires ;

- le comédon ouvert ou point noir (figures 2 et 8), dont la couleur
resulte de fa présence de mélanine. Il est caractérisé par une production continue de
cellules cornées et de sébum, dilatant l'ostium folliculaire, pouvant s'éliminer
spontanément ou créer une réaction inflammatoire locale (5).

Par ailleurs, le squaléne et les acides gras sont plus comédogenes que les

autres lipides du sébum (1).

2.1.3.Inflammation folliculaire (figure 4)

2.1.3.1.Colonisation bactérienne (1)

L’acné n’est pas une maladie infectieuse et les micro-organismes retrouveés a la
surface de la peau et dans les follicules pilo-sébacés des malades ne different pas de
ceux retrouvés chez les sujets normaux. Ces sont les Propionibacterige, les
Micrococcaceae et Malassezia furfur (5).

Parmi les Propionibacterie, trois germes sont impliqués : Propionibacterium
acnes (P. acnes), P. granulosum et P. avidum. C'est P. acnes qui joue le réle le plus
important. P. acnes est un germe anaérobie Gram positif, aéro-tolérant et, pour cette

raison, il se trouve a la surface de la peau. Mais, son lieu de prédilection est le
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Figure 4 : Mécanisme du processus inflammatoire. ‘?
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follicule pilo-s¢bacé. La présence de sébum est un élément, sinon indispensable, du
moins essentiel & son développement. P. acnes est retrouvé uniquement dans les
zones riches en glandes sébacées. A la puberté, le nombre de P. acnes est en rapport
avec I'élévation du taux d’excrétion sébacée.

L'environnement des P. acnes est probablement plus important que leur
nombre absolu dans le développement des lésions. Ainsi, in vitro, la pression partielle
d’oxygene et les apports nutritifs modifient considérablement le développement de
P, acnes et les enzymes qu'il sécrete. Or, si dans les follicules normaux, ces différents
éléments sont relativement constants, en revanche, dans le microcomédon,
Ihyperkératose et le milieu clos modifient le développement de P. acnes et les
produits de son métabolisme. Si le comédon ouvert subit peu d’inflammation, c’est
qu’'a la différence du microkyste, il s’agit d’une structure ouverte qui .peut éliminer a

la surface de la peau le contenu folliculaire (bactéries, sébum, kératinocytes).

2.1.3.2. Inflammation proprement dite (1, 5)

L'attraction des polynucléaires vers le microcomédon déclenche le passage
d’une lésion non enflammée 2 une lésion inflammatoire. Le role de P. acnes dans le
déterminisme de l'inflammation n’est pas encore totalement élucidé. Il existe une
combinaison de plusieurs effets : les facteurs chimiotactiques, le statut

immunologique de I'héte et la sécrétion d’enzymes.

2.1.3.2.1.1 Les facteurs chimiotactiques

P. acnes sécréte des peptides de faible poids moléculaire possédant des

propriétés chimiotactiques. En raison de ce faible poids moléculaire, il est possible

que ces peptides passent a travers le follicule, attirant ainsi les polynucléaires dont on

peut constater I'existence dans la paroi encore intacte. Ceci est le point de départ de
I'inflammation. Les polynucléaires sécretent une hydrolase, qui va provoquer la
rupture de la paroi, permettant 1'extrusion du matériel folliculaire dans le derme

environnant.
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2.1.3.2.1.2 Le statut immunologique de 'h6te

P. acnes est un puissant activateur du complément par la voie classique et la
voie alterne.,

Les acnéiques ont un taux d’anticorps circulants & P. acnes plus élevé que les
sujets sains et 'activation du complément par la voie classique dépend de la réaction
antigene-anticorps a P. acnes.

D’autre part, les hydrolases libérées par les polynucléaires sont sous la
dépendance du taux d’anticorps a P. acnes circulants.

Enfin, des injections intradermiques de P. acnes inactivés par la chaleur, chez
des sujets porteurs d’acné sévére, provoquent une réaction inflammatoire a 48

heures, plus importante que chez d’autres sujets.

2.1.3.2.1.3.Sécrétion d’enzymes

Les acides gras libres, produits par 'hydrolyse des triglycérides du sébum par
des lipases bactériennes, provoquent une réaction inflammatoire modeste,

Par contre, on pense que les hyaluronidases peuvent relacher la cohésion des
cellules de la paroi du follicule et que les protéases peuvent altérer la structure et/ou

la fonction de celles-ci,

2.1.3.2.2. Micrococcaceae

Staphylococcus epidermidis serait responsable de 1'élastolyse périfolliculaire

cicatricielle grace a son systéme élastasique.

C’est une levure lipophile riche en lipases, phosphatases et protéinases dont la
prévalence dans les lésions acnéiques est égale a celle de P. acnes, voire supérieure

dans les comédons fermes.
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2.2.Description clinique

2.2.1.Topographie et distribution

Les principaux sites d’acné sont le visage, ott n'importe quelle zone peut étre
touchée, le cou et spécialement sa face postérieure, la partie supérieure du dos, la
région présternale avec une disposition en V inversé depuis les épaules jusqu’au
sternum, les épaules et les oreilles. Chez les individus trés séverement atteints, les

lésions peuvent s’étendre aux bras, sur la totalité du dos et méme aux fesses (3).

2.2.2.Aspect de la peau

Le premier signe physique observé dans I'acné est le caractére gras de la peau
du visage et de la partie supérieure du tronc. Ceci est en rapport avec une
augmentation marquée de la production de sébum. Ce phénoméne est normal a la
puberté et particulierement prononcé chez ceux qui ont une acné sévere. Cette
séborrhée concerne également le cuir chevelu et s’accompagne d’une dilatation des

pores cutanés (3).

2.2.3.Les lésions élémentaires de ’acné

L'acné vulgaire est caractérisée par son polymorphisme. La plupart des
personnes atteintes développent plusieurs types de lésions a des périodes différentes,

et la présence d’une telle variabilité est un argument important du diagnostic (1, 3).

2.2.3.1.Comédons

Il en existe deux types :
- comédons fermés ou points blancs (figures 2 et 7) : ils sont plus faciles
a palper qu’a voir. Ce sont de trés petites papules souvent centrées en un point ou

une élevure. IIs peuvent survenir partout selon la distribution décrite plus haut, mais
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ils prédominent sur le front et les joues. IIs sont le siege d'une inflammation discrete
ou totalement absente ;

- comédons ouverts ou points noirs (figures 2 et 8) : ils sont tres
communs. Ce sont des follicules pileux dilatés et obstrués a leur extrémité. Certains
sujets ont des centaines de comédons ouverts. La régression des lésions
inflammatoires des acnés sévéres peut faire apparaitre des points noirs a plusieurs
tétes (comédons multipores), particuliérement sur les épaules et la partie supérieure

du tronc (3).

2.2.3.2. Papules et pustules (figures 5, 6 et 11)

Ce sont des lésions superficielles (3).

Les papules sont des élevures circonscrites de structure ferme et de petite
dimension. Par définition, leur diamétre est inférieur a un centimetre. Elles peuvent
étre isolées ou groupées en plaques ou en nappes papuleuses. Un groupement de
papules peut réaliser un nodule (6).

Les pustules sont des élevures circonscrites de la peau contenant un exsudat,
d’emblée purulent, et entourées d'un halo inflammatoire (6).

La plupart des patients ayant une acné développént des papules 2 un moment

donné de I'évolution. Certains en ont des centaines (3).

Figure 5 : Papule. Figure 6 : Pustule.
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Figure 8 : Comédons ouverts ou points noirs.
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Les lésions consistent en de petites taches érythémateuses ou en des pustules a
base érythémateuse. Les papules deviennent fréquemment pustuleuses au cours de
leur évolution. Elles se développent rapidement, souvent en quelques heures.
Elles régressent aprés quelques jours d’évolution. De nouvelles lésions peuvent

apparaitre exactement aux mémes endroits & plusieurs reprises (3).

2.2.3.3 Nodules et kystes (figures 9, 10 et 12)

Les nodules sont des lésions fermes, palpables, saillantes, profondes et rondes
ou ellipsoidales de plus d'un centimeétre de diametre (6).

Les kystes sont des productions pathologiques formées par des cavités ne
communiquant pas avec l'extérieur, contenant une substance liquide molle ou
rarement solide et dont la paroi n’a pas de rapport vasculaire avec le contenu (6).

Tant que le degré et l'intensité de I'inflammation augmentent, la taille des
lésions visibles et palpables augmente également. Des nodules profondément situés
et des kystes sont moins fréquents que les papulo-pustules, mais de nombreux
individus acnéiques en développent quelques uns. D’autres en ont un grand nombre.
Et de la méme fagon que les pustules accompagnent les papules, les kystes peuvent
s'associer aux nodules. Chez certains malades, les nodules et les kystes sont

prédominants (3).

Figure 9 : Nodule. Figure 10 : Kyste.
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2234 Cicatrices (figure 13)

L’évolution finale commune & tous ces processus inflammatoires de "acné est
susceptible d’étre cicatricielle. La majorité des lésions ne laisse pas de cicatrice et cela
constitue un phénomeéne encore inexpliqué. Cependant, certaines le font, ce qui
contribue a I'angoisse des adolescents. Les aspects caractéristiques sont de petites
cicatrices déprimées, grélées, mais des atteintes plus séveres peuvent laisser des

cicatrices de grande taille avec zones atrophiques ou méme des cicatrices chéloides

(3).

2.3. L'impact psychologique de I’acné

Il ne fait aucun doute que I'acné peut réellement rendre la vie difficile et le fait
qu'elle touche avec prédilection les adolescents et les jeunes, signifie qu’elle affecte
ceux qui sont les moins solides émotionnellement pour l'assumer. Le visage est
éminemment touché. Or, pendant Iadolescence, il revét une importance croissante
comme moyen de projeter une image séduisante de soi. Au moment o1t I'acné sévit le
plus, l'individu prend conscience de la maniére de construire des rapports d’adulte a
I'extérieur de la famille et du petit cercle des amis de méme sexe : établir des liens de
couple est une nouvelle occupation. C'est durant cette période formatrice que I'acné
donne le plus libre cours & son caractere destructeur. 11 est important de réaliser que
I'impact psychologique de 'acné n’est pas nécessairement lié au degré de sévérité de
la maladie. Un jeune souffrant d’acné peut passer autant de temps devant son miroir

s'il n’a que quelques boutons que s'il en a des centaines (3).

2.4.Facteurs d’aggravation (1)

La question de la résolution spontanée de l'acné reste sans réponse.
Cependant, un certain nombre de facteurs améliorants ou aggravants est souvent

incriminé par les malades.
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2.4.1.L alimentation

De nombreuses études ont éliminé le chocolat, le lait, les sucreries, les
arachides, les glaces et les boissons sucrées comme facteurs aggravants de l'acné,
mais le bon sens veut qu'un malade fermement convaincu ne consomme pas un
aliment qu'il rend responsable de ses poussées d’acné. La restriction calorique totale
entraine une perte de poids diminuant le taux d’excrétion sébacée, mais il est peu

vraisemblable de trouver un malade prét a suivre un tel régime.
2.4.2.Le soleil
On observe cliniquement une amélioration des Iésions inflammatoires apres
exposition au soleil, mais elle est pratiquement toujours suivie d’un rebond des

lésions, lorsque cesse I'exposition.

2.4.3.Le cycle menstruel

Les poussées d’'acné, observées par les malades avant les régles, ont été
confirmées objectivement. Une explication possible est I'hydratation du canal
folliculaire dont les dimensions varient suivant le cycle. Elles sont minimums du
quinziéme au vingtiéme jour. Or, les poussées d’acné prémenstruelles sont
maximales au vingt-deuxiéme jour lorsque la pression a augmenté dans le canal

folliculaire.

2.5.Formes cliniques selon I'4ge (1, 2)

2.5.1.Dans I'adolescence

2.5.1.1. Acné comédonienne

Sur une peau séborrhéique apparaissent :
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- des comédons fermés, ou «points blancs», qui sont également
constitués de sébum et de kératine s’accumulant dans un infundibulum fermé ;

- des comédons ouverts, ou « points noirs », qui sont des filaments de
kératine englués de sébum, noircis de mélanine a leur extrémité visible, et qui

obstruent I'infundibulum des follicules sébacés.

2.5.1.2. Acné papulo-pustuleuse (figure 11)

Il va se former :
- des papules résultant de I'inflammation aseptique des comédons
fermés;
- des pustules folliculaires, si cette inflammation aboutit & la destruction

puriforme du follicule atteint et de son contenu,

2.5.1.3.Acné nodulo-kystique (figure 12)

Plus fréquente dans le sexe masculin, elle comporte des lésions profondes en
plus des lésions élémentaires superficielles de I'acné vulgaire : ce sont des kystes
¢pidermoides d’origine folliculaire et des nodules résultant de I'inflammation
aseptique et de la rupture de ces kystes. Les nodules peuvent évoluer vers des
abcédations, des fistules et des sinus de drainage longs a se tarir et laissant souvent
des cicatrices indurées, déprimées ou rétractiles.

Ces lésions débordent de la face sur le cou et les régions péri-auriculaires. Elles
sont presque toujours associ€es a des acnés profuses, trés séborrhéiques, avec atteinte
du thorax. Dans le sexe masculin, cette forme d’acné a été décrite en association au
caryotype XYY. Dans le sexe féminin, elle est souvent associée a des signes de

virilisme pilaire.

2.5.1.4.Acné conglobata (figure 14)

Elle est souvent associée a une séborrhée trés importante. Les lésions

commencent & la puberté et trés vite, I’acné prend un aspect trés inflammatoire. Elles
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sont essentiellement constituées de nodules et d’abces dermohypodermiques
profonds, qui communiquent entre eux par des sinus et laissent sourdre du pus
périodiquement par plusieurs orifices. Il existe de gros comédons, occupant plusieurs
pores, tres caractéristiques. L'acné conglobata atteint essentiellement le dos, mais
aussi la face, le haut des bras, les fesses et les cuisses. Elle guérit en laissant des

cicatrices inesthétiques indélébiles et continue souvent a 'age adulte. On ne connait

pas la raison de la sévérité de cette acné chez certains adolescents.

2.5.2.Acné infantile

Elle atteint les nourrissons dans les premiers mois de leur vie ou plus
tardivement. Elle est localisée aux joues sous forme de comédons et parfois de lésions
papuleuses ou plus rarement pustuleuses. Elle guérit spontanément. Les acnés a
début tardif évoluent plus durablement, parfois jusqu’a la puberté. Les acnés du
grand enfant sont cependant rares. La cause de ces acnés est mal connue.

Les acnés précoces sont le plus souvent dues aux androgenes d’origine
maternelle, plus ou moins facilitées par les onguents gras que la maman utilise pour
les soins cutanés de 1'enfant.

L'existence d'une acné chez le grand enfant doit faire rechercher les causes

eventuelles d"une puberté précoce (hyperplasie surrénalienne congénitale).

2.5.3.Acné de I'adulte

Le polymorphisme des lésions disparait. Celles-ci sont a prédominance

inflammatoire.

2.5.3.1.Chez la femme

Elle se cantonne sur le pourtour péribuccal. Elle est parfois localisée au
menton et aux branches montantes du maxillaire inférieur. Chez la femme, les
facteurs hormonaux jouent un role indiscutable :

- on ne peut nier I'existence des poussées prémenstruelles ;



39

- la prise de contraceptifs dont le progestatif est androgénique peut
déclencher ou aggraver une acné préexistante ;

- une acné féminine tardive doit faire rechercher une cause hormonale
endogene, en particulier une hyperandrogénie d’origine ovarienne ou surrénalienne,
s’exprimant souvent aussi par un hirsutisme, une stérilité ou une oligoménorrhée,
une prise de poids ou une alopécie de type masculin. Les examens permettront de
préciser l'anomalie endocrinienne sous-jacente : tumeur ovarienne et/ou
surrénalienne, hyperplasie surrénalienne par déficit enzymatique ou ovarite
polykystique (5).

«L’acné excoriée des jeunes filles » (figure 15) se voit autant chez les jeunes
filles que chez les femmes. L'excoriation des lésions avec les ongles ou divers

instruments est due a un terrain névrotique.

2.5.3.2.Chez ’homme

L’acné persiste au niveau du cou et du dos.

2.6.Diagnostic différentiel

On éliminera :

- la rosacée : elle peut parfois étre confondue avec 'acné mais il n’y a ni
comédon, ni microkyste, pas de nodule inflammatoire, ni de cicatrice. Il existe une
couperose associ¢e. Mais 'acné peut précéder la rosacée ou méme y étre associée,
rendant I'interprétation de ces cas quasi impossible ;

- les grains de milium ;

- la maladie de Favre-Racouchot : c’est une manifestation de la peau
sénile, touchant surtout I’homme fortement exposé au soleil durant sa vie. Elle est
localisée aux régions péri-orbitaires et temporo-mandibulaires et elle associe papules
jaunatres, nodules kystiques et comédons ouverts et fermés par dizaines ;

- le sycosis de la barbe et du cuir chevelu (1, 5).
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Figure 14 : Acné conglobata.

Figure 15 : Acné excoriée.
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3.1.Acnés vraies

3.1.1.Acné vulgaire (1, 2)

Toutes ces formes débutent par des comédons qui évoluent en lésions

inflammatoires.

3.1.1.1. Acné mécanigue

Les lésions surviennent chez des sujets a tendance acnéique, mais aux endroits
de frictions répétées : bandeaux sur le front, cols roulés ou dermites du cou des
violonistes. Le traitement est le méme que pour les autres acnés en y ajoutant, si

possible, la suppression du facteur déclenchant.

3.1.1.2. Acné fulminans

C'est une forme rare d’acné se rencontrant surtout chez les hommes. Elle se
développe sur des Iésions préexistantes et siége essentiellement sur le tronc. Cela
aboutit a des ulcérations remplies d'un matériel nécrosé.

Les signes cardinaux de la maladie sont :

- le début brutal ;

- I'altération de I'état général avec fievre, myalgie et polyarthrite des
grosses articulations ;

- le syndrome inflammatoire biologique caractérisé par une élévation de
la vitesse de sédimentation et une hyperleucocytose ;

- I'absence de réponse au traitement antibiotique ;

- l'action favorable de la corticothérapie générale, seule ou associée a

V'isotrétinoine, ou des AINS (5).
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3.1.1.3.Acné explosive_du visage chez la femme adulte ou

pyoderma faciale

C’est une explosion subite de papules et de pustules folliculaires de la face
évoluant vers I'abcédation et la formation de crodtes et de cicatrices. Cette éruption
subite de lésions inflammatoires fait souvent suite 2 un stress émotionnel et peut

aussi étre déclenchée par I'introduction d'un traitement par l'isotrétinoine.
3.1.1.4.Acné naevus
Elle est caractérisée par I'apparition circonscrite de lésions acnéiques dans un
territoire donné du tronc. Elle est probablement due a une hyperplasie ou une aplasie

focale des récepteurs androgéniques des glandes sébacées.

3.1.1.5. Acné surinfectée

Elle survient chez un sujet acnéique traité depuis de nombreuses années par
des cyclines per os surtout si elles sont associées & une antibiothérapie ou a une
antisepsie locale favorisant la greffe de micro-organismes opportunistes sur la peau
séborrhéique de la face.

Il existe deux formes cliniques :

- folliculite superficielle de la région médiofaciale avec extension aux
joues et au menton. L'atteinte de la région sous-narinaire, rare au cours de I'acné
vulgaire, est évocatrice de cette affection, de méme que l'absence de comédons. Les
espéces en cause sont : Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter et parfois Pseudomonas
aeruginosa ;

- folliculite profonde et douloureuse de la face et du tronc simulant une
acné nodulaire et kystique, qui serait le plus souvent, due a Proteus mirabilis (7).

Dans tous les cas, il est nécessaire d’arréter ’antibiothérapie en cours. Si cette
mesure n'entraine pas une guérison spontanée, une antibiothérapie orale guidée par

I'antibiogramme ou un traitement par I'isotrétinoine devront étre entrepris.
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3.1.2.Acnés de confact

3.1.2.1. Acné cosmétique (1)

3.1.2.1.1.Forme courante
Elle est due a I'emploi de topiques gras chez des sujets a tendance acnéique.
Son siege est surtout péri-oral. II serait donc souhaitable de voir employer
exclusivement des substances non comédogeénes dans les produits cosmétiques

destinés aux acnéiques.

Elle est due a l'usage de fixateur sur les cheveux contenant des huiles
minérales et de la vaseline. Les lésions siégent essentiellement sur le front et les

tempes et se voient presque exclusivement chez les noirs.

Les acides gras saturés (acide laurique en C12) mais aussi les antiseptiques
(hexachlorophéne, carbanilides et salicylamides) contenus dans les savons seraient
comédogenes. Mais le nombre de nettoyages est un facteur essentiel de

déclenchement et d’aggravation.

3.1.2.2 Acné chlorigue ou chloracné (figure 16) (1)

Elle est due a la manipulation de dérivés chlorés (tétrachlorobenzene,
chlornaphtaléne) et a une protection insuffisante des ouvriers.

Ces substances peuvent étre répandues accidentellement sous forme de
vapeurs lourdes, comme a Seveso en Italie.

Cette dermatose est caractérisée par l'éruption de lésions folliculaires
abondantes, profondes et inflammatoires de la face, du thorax, voire de tout le tronc,
des cuisses et des organes génitaux. Il peut y avoir des signes généraux associés :

asthénie, nausées ou anorexie. La prévention passe en priorité par des mesures
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draconiennes d’amélioration des conditions de travail : aération des ateliers, douche

quotidienne et port de vétements de protection (8).

3.1.2.3 Les acnés professionnelles (8)

Des éruptions acnéiques peuvent étre déclenchées par le contact direct de la
peau avec des substances chimiques telles que des huiles minérales, des produits
pétroliers ou des goudrons.

Les boutons d'huile, appelés élaiokoniose folliculaire, sont dus aux propriétés
comédogéniques des huiles de coupe et de graissage. IIs se présentent comme des
folliculites inflammatoires, souvent prurigineuses, des avant-bras et des faces
antérieures des cuisses, exposés en priorité a ces huiles. Ces folliculites se surinfectent
volontiers et leur prévention consiste essenticllement en une amélioration des
conditions de travail : hygiéne individuelle, propreté des lieux de travail et port de

vétements protecteurs régulierement lavés.,

3.1.3.Les acnés dues aux agents physiques (1)

3.1.3.1.Radiations ionisantes

Utilisées dans les traitements de tumeurs malignes, elles provoquent des acnés
plusieurs semaines ou mois aprés leur emploi.

Les comédons ouverts et fermés observés chez les personnes agées sur la
région temporale haute et péri-orbitaire ne sont qu'un aspect de l'atrophie colloide.
Elle est décrite sous le nom d’élastoidose a kystes et comédons de Favre et
Racouchot. Elle est due a la dégénérescence colloide de la peau sous 'action des

radiations,

3.1.3.2. Acné estivale

L'éruption survient surtout chez les femmes apres des vacances ensoleillées et

disparait spontanément a l'automne. Elle siége sur les bras, le décolletg, le dos et
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rarement le visage. Elle est monomorphe et faite de petites pustules érythémateuses

périfolliculaires. I y a peu ou pas de comédons.

3.2 .Eruptions acnéiformes (1)

Ce sont des réactions folliculaires d’emblée inflammatoires. Les comédons
sont rares et surviennent aprés les pustules. Elles sont pratiquement toutes d’origine

médicamenteuse.

3.2.1.Les corticoides (figure 17)

C’est I'acné iatrogene la plus fréquente. Elle s'observe apres 'application de
dermocorticoides mais aussi aprés administration de corticoides par voie générale ou

d’ Adreno-Cortico-Trophic Hormone (ACTH).

3.2.1.1.Corticoides ou ACTH par voie générale

Les lésions initiales, trés précoces, sont des papules érythémateuses dont la
taille et la forme sont relativement uniformes. A ce stade il y a peu de comédons et de
pustules. Les €léments restent en général de petite taille et n’évoluent que rarement
vers des nodules. Ces Iésions guérissent sans laisser de cicatrices résiduelles.
Ultérieurement, aprés un ou deux mois d’évolution, les papules sont remplacées par
des comédons ouverts ou fermés. L'évolution se fait vers la diminution puis la

disparition de I'éruption dans les mois qui suivent I'arrét de la thérapeutique (9).

3.2.1.2.Dermocorticoides

Les acnés survenant aprés leur application sont beaucoup plus longues a
apparaitre. Elles consistent en quelques papulo-pustules du visage que le malade fait
disparaitre en répétant les applications. Il se crée ainsi une acné corticosensible et
corticoinduite et I'arrét de la médication va provoquer une explosion de lésions

difficiles & controler.
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3.2.1.3.Facteurs de risque (9)

La nature chimique : plus I'activité anti-inflammatoire est élevée, plus son
pouvoir acnéigéne est important.

La concentration : le pouvoir acnéigéne augmente avec elle.

Le mode d’administration : role favorisant des pansements occlusifs.

La nature de l'excipient : ceux qui contiennent des composés organiques

chlorés ou certaines vaselines pourraient jouer un réle.

3.2.1.3.2.Liés au malade
L'dge : il y a une diminution de la fréquence de I'acné cortisonique avec celui-
ci.
L'existence d’antécédents d’acné vulgaire.

La race : le risque est plus important chez les sujets de race blanche.

3.2.2.Les halogénes

Les iodures (antithyroidiens et opacifiants radiblogiques) et les bromures
(antitussifs, sédatifs et expectorants) peuvent majorer une acné préexistante ou
déclencher une acné chez des sujets 4 tendance acnéique et dans les territoires
habituellement atteints. Ce sont des éruptions papulo-pustuleuses qui peuvent a la
longue laisser des petits comédons, ces derniers étant le résultat d'une réaction

hyperkératotique & une inflammation.

3.2.3.Les anticonvulsivants

Ce sont le phénobarbital, la triméthadione et la phénytoine. Pris au long cours,
ils peuvent aggraver des acnés préexistantes chez des malades qui sont surtout des
épileptiques.

Le dantrolene est responsable d’acné rétentionnelle (10).
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3.2.4.La vitamine B12

Elle peut étre responsable de poussées d’acné avec séborrhée, méme chez des
sujets sains sans tendance acnéique. La guérison est spontanée a larrét du

médicament.

3.2.5.Androgénes, anabolisants et progestatifs de synthése

IIs ont un effet variable sur I'acné : ils peuvent initialement I'aggraver puis

'améliorer, alors méme qu’ils sont poursuivis & la méme posologie.

3.2.6.L’amineptine

Le Survector* est responsable d’acnés rétentionnelles d’une sévérité
dramatique avec des phénomenes inflammatoires secondaires. Ces acnés
surviennnent surtout lors de véritables toxicomanies a 1'amineptine avec prise

quotidienne de 60 &4 80 comprimés au lieu de doses thérapeutiques usuelles (10).

3.2.7. Aufres

Ce sont toutes les autres molécules non traitées auparavant et figurant dans le

tableau 1.
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Hormones Corticostéroides
ACTH
Stéroides anabolisants et androgenes
Estroprogestatifs
Hormones thyroidiennes
Halogénes Iode, brome et fluor
Halothane
Vitamines Cyanocobalamine (vitamine B12)
Antiépileptigues Phénobarbital, phénytoine et dantroléne
Antituberculeux Isoniazide et rifampicine

Médicaments & usage psychiatrique

Sels de lithium

Amineptine, imipramine et maprotiline
Halopéridol et phénothiazines
Diazépam

Hydrate de chloral

Médicaments divers

Tétracyclines et isotrétinoine
Ciclosporine

Actinomycine D, thiourée et thiouracile
Vinblastine

Sels d’or

Tableau 1: Médicanﬁents inducteurs d’acné (10).
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4.1.Approche thérapeutique

La premiere étape consiste a apprécier le type de l'acné, suivant qu’il existe
des lésions inflammatoires et/ou rétentionnelles, son étendue, sa durée d’évolution,
les traitements antérieurement regus, la notion d"une prise médicamenteuse réguliére
et le retentissement psychologique qu’elle occasionne. II faudra également tenir
compte de I'age du patient, de son sexe, de son type de peau et, pour une femme, on
recherche des signes d'hyperandrogénie et on s’informe de la contraception
éventuellement suivie (12, 13).

La deuxiéme étape consiste & prendre en charge le malade. Les
recommandations suivantes doivent étre précisées :

- le traitement sera long et 'amélioration progressive (habituellement
40 % a la fin du deuxiéme mois et plus de 80 % apres 6 mois) ;

- des poussées d’acné inflammatoire peuvent apparaitre au cours du
| premier mois de traitement ;

~ des privations alimentaires ne servent 4 rien ;

- les mesures d’hygiéne ne remplacent pas un traitement ;

- 'utilisation d"un magquillage n’est pas forcément proscrite pour passer
un cap difficile, a condition d"utiliser des fonds de teint légers et non gras ;

- I'absence de traitement ne peut qu'aggraver le malaise du malade et
risquer de favoriser la survenue de cicatrices (12,13, 14).

Le traitement de l'acné est composé de traitement locaux et généraux. II est
admis actuellement qu'une acné légeére sera traitée par des topiques et qu'une acné

modérée a sévere le sera par voies topique et systémique (15).

4.2.Les traitements locaux

4.2, 1.Conseils

Ils sont appliqués sur une peau bien seche, au moins 15 minutes apres le
ringage, en évitant tout contact avec les yeux, les paupigres, la bouche, les narines et

les muqueuses. 1l faut se laver les mains aprés leur emploi et savoir que 'effet se fait
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parfois attendre 2 a4 3 mois. Ils sont le plus souvent irritants et desséchants et

nécessitent I'emploi de produits d’hygiéne et de soins adaptés (13).

4.2.2.Le peroxyde de benzoyle

C’est "antiseptique le plus utilisé dans le traitement de 'acné et il est présent
dans de nombreuses  spécialités sous forme de lotions, gels ou pains
dermatologiques et a des concentrations variant de 2,5 4 10 % : Cutacnyl*, Eclaran*,

Effacné*, Pannogel*, Panoxyl* et Uvacnyl*.

4.2.2.1.Caractéristigues pharmacocinétigues

Apres application locale, environ 5 % de la dose pénétrent a traversla couche
cormnée pour atteindre le derme ol la molécule est transformée en acide benzoique.
Ce dernier passe dans la circulation générale puis est éliminé par voie rénale. En
raison de sa lipophilie, il s’accumule dans les glandes sébacées. La pénétration de la
molécule est sous la dépendance de divers facteurs : fréquence et durée

d’application, hydratation cutanée et nature de 1’excipient (16).
4.2.2.2. Mécanisme d’action

Il agit surtout sur 'aspect inflammatoire de I'acné et son action kératolytique
est modérée. Son action antimicrobienne s’exerce principalement sur P. acnes, mais
aussi sur Staphylococcus epidermidis et, & moindre degré, sur Malassezia furfur. Son
action sur l'excrétion sébacée est controversée mais il diminue de 40 & 50 % le taux
des acides gras libres de surface ce qui est considéré comme un bon témoin de la
décroissance du nombre de bactéries et par conséquent de leur pouvoir lipasique vis-
a-vis des triglycérides. Il posseéde un effet comédolytique indiscutable, aurait une

action cicatrisante et pourrait légérement augmenter I'excrétion de sébum (15, 16, 17).
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4.2.2.3.Effets indésirables et précautions d’emploi (18)

Une irritation discréte est possible surtout en début de traitement. Elle ne
témoigne pas d'une intolérance ou d'une allergie au topique tant qu'elle reste
modérée. Il convient cependant de tester la sensibilité individuelle, en faisant
précéder la mise en route du traitement par une «touche d’essai», applications
répétées sur une petite surface tégumentaire pendant 10 & 15 jours consécutifs.

Pour réduire ces phénomenes d’irritation, quelques conseils sont 3 donner :

- ne pas appliquer sur une peau déja irritée par des traitements
préalables ;

- éviter, en regle générale, I'emploi concomitant avec d’autres
thérapeutiques locales kératolytiques ou détersives ;

- utiliser un pain de toilette doux, pas plus de 2 fois par jour, et
s’abstenir de tout cosmétique ou autre produit parfumé ou alcoolisé ;

- ne pas s’‘exposer au soleil en début de traitement. Par la suite, il est
préférable d’utiliser un filtre solaire ;

- ne pas se servir de lampe a rayonnements ultraviolets ;

- une prudence particuliére est recommandée pour les sujets a teint clair
et sur certaines zones tégumentaires plus fragiles.

Si des phénomenes d'irritation s’avérent génants, espacer les applications, et si
cela persiste malgré les précautions d’emploi, le traitement devra étre interrompu.

L’application sur une plaie ou une lésion cutanée préalable est fortement
déconseillée.

Il faudra se méfier des accidents de photosensibilisation et signaler que le
peroxyde de benzoyle blanchit le linge de couleur. Il conviendra donc d’attendre

quelques minutes avant d’enfiler ses vétements ou de se mettre au lit (12, 17).

4.2.2.4 Indications et posologie

Dans les acnés inflammatoires légeres ou modérées, les dosages de 2,5 ou 5 %
sont suffisants pour le visage, et pour le dos, le peroxyde de benzoyle a 5 ou 10 %

doit étre préconisé (17).
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On conseillera 1 a 2 applications par jour en traitement d’attaque, puis de
diminuer jusqu’a 1 & 3 applications par semaine en traitement d’entretien (16).

L’application doit se faire non seulement sur les lésions, mais sur I’ensemble
des zones habituellement atteintes, car soigner une papulo-pustule n’a qu'un intérét
limité et il faut essayer de prévenir d’autres Iésions inflammatoires (17).

La prescription combinée d'un peroxyde et d'un autre topique, utilisant un
autre mode d’action antiacnéique, est recommandée et profitable a Iefficacité
thérapeutique. L'usage simultané de la trétinoine est un bon choix, particuliérement
lorsqu’il existe un grand nombre de comédons associés a des lésions inflammatoires.
Il convient toutefois de prendre en compte les pouvoirs irritants de ces deux

produits, ce qui doit inciter a utiliser d’abord les concentrations les plus faibles (14).

4.2.3.L’acide rétinoique ou trétinoine ou vitamine A acide (16, 17, 18)

Utilisé depuis plus de 20 ans, il est commercialisé sous forme de crémes, gels
et lotions & 0,1 %, 0,05 % et 0,025 % : Aberel*, Antibio-Aberel*, Effederm?*, Locacid*,
Retacny!*, Retin A*, Retitop* et Tétrinoine Kéfrane*.

4.2.3.1.Caractéristiques pharmacocinétiques

Aprés application locale, le passage systémique est faible, voire nul. Ainsi, la
mesure des concentrations plasmatiques de trétinoine, pratiquée entre 2 et 48 heures
apres l'application d’une dose unique, est voisine de 0%. Environ 2 % de la dose
appliquée sont excrétés dans les urines. Une étude menée chez des malades traités
par trétinoine locale pendant 7 jours, a montré des concentrations urinaire et fécale
respectivement de 4,5 % et 1,6 % de la dose appliquée. Le pourcentage de trétinoine

absorbée dépend de la forme galénique.

4.2.3.2 Mécanisme d’action

La trétinoine agit trés spécifiquement au niveau de la kératinisation anormale

de I'infra-infundibulum du follicule sébacé acnéique.
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Elle intensifie la prolifération des cellules kératinisées de I'épithélium
folliculaire.

La couche cornée, se normalisant, devient moins cohérente et s’élimine plus
facilement avec le sébum.

“Ainsi, la trétinoine possede a la fois un effet préventif sur la formation de
microcomédons et un effet curatif éliminant microcomédons et comédons.

Le follicule sébacé, débarrassé de 1'obstruction de ce bouchon corné, constitue
un climat moins anaérobie, et par conséquent moins propice a la pullulation des P.
acnes. De plus, le follicule pileux devient plus accessible a I'action des antibiotiques
locaux et du peroxyde de benzoyle.

Elle accélere l'évolution des éléments inflammatoires. Elle augmente la
permeéabilité de la paroi folliculaire aux agents irritants responsables de
I'inflammation. Cela permet d’accélérer I'élimination des papules et des pustules et
de les empécher de se transformer en nodules kystiques, mais cette poussée
pustuleuse en début de traitement peut inquiéter le malade et lui faire stopper le

traitement.

4.2.3.3.Effets indésirables et précautions d’emploi

Il peut apparaitre une irritation avec érythéme sec, sensation de cuisson et
desquamation fine. Il est conseillé de tester initialement la sensibilité individuelle en
faisant des applications répétées sur une petite surface. En cas d'irritation trop
importante, il faut réduire la concentration et la fréquence des applications.

Certaines recommandations paraissent indispensables avant la mise en route
du traitement :

- appliquer le topique sur une peau parfaitement séche, a distance de la
toilette, en général le soir ;

- préconiser une toilette adaptée, en s'abstenant de lavages trop
fréquents (1 a 2 par jour), sans savon, alcool ou autre produit parfumé qui pourraient
occasionner une grande irritation ;

- éviter I'application immédiatement apres le rasage ;
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- associer I'application éventuclle d’une créme hydratante ou anti-
irritante le matin ce qui limite et corrige 'irritation due a V'utilisation de la trétinoine
le soir ;

- éviter le contact avec les muqueuses et les paupiéres, sinon rincer
abondamment a I'eau ;

- attendre la fin des phénomeénes irritatifs cutanés dus a 'emploi
d’autres préparations kératolytiques ou exfoliantes ;

- les expositions solaires ne sont pas conseillées. En effet, bien que la
trétinoine ne soit pas directement phototoxique, les rayonnements, notamment
infrarouges, peuvent augmenter les sensations locales de briilures. Le traitement
pourra cependant étre poursuivi si I'exposition solaire est réduite au minimum par le
port d'un chapeau et I'utilisation d'une créme écran total, et si le rythme des
applications est ajusté. En cas d’exposition exceptionnelle au soleil une journée, ne
pas appliquer de trétinoine la veille, le jour méme et le lendemain ;

- prévenir le malade d'une recrudescence de I'acné et notamment de
petites pustules a téte blanche pendant les premiéres semaines de traitement. Ces
lésions régressent spontanément et sans cicatrice. Il est possible de limiter ce
phénoméne en associant des topiques anti-inflammatoires (14).

L'innocuité de la trétinoine par voie topique éhez la femme enceinte a
récemment été remise en cause, & la suite d'un cas de dysmorphogénese chez un
nouveau-né dont la mere avait été traitée durant le premier trimestre de sa grossesse.
Il n'existe pas d’étude complémentaire mettant en évidence une relation dose-effet,
mais chez 'animal, elle induit a fortes doses des malformations squelettiques
mineures. 1l est donc préférable d’éviter la prescription chez une femme enceinte, en
particulier pendant le premier trimestre, et quel que soit le risque, il faut garder en
mémoire le caractére mineur des indications de la trétinoine pendant la grossesse

(15).
4.2.3 4 Indications

La vitamine A acide se prescrit dans tous les cas ou il existe une acné

comédonienne modérée, inflammatoire ou non. Elle est prescrite souvent seule, si les
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lésions sont non inflammatoires, ou plus souvent en association a des traitements
locaux ou généraux, lorsque les signes inflammatoires sont plus ou moins intenses

(12).

4.2.3.5.Posologie et mode d’emploi

Il ne faut pas essayer de standardiser la fréquence d’application de la
trétinoine, mais au contraire, il faut s’adapter au type de peau et aux réactions du
malade. Sur le visage, quelle que soit la qualit¢ de la peau, il est préférable de ne
jamais prescrire un dosage supérieur a 0,05 %, la Iotion a 0,1 % n’étant utilisée que
sur le thorax.

La posologie de départ est d'une application le soir. En cas dirritation
primaire importante, passer & une application un jour sur deux. En I’absence de toute
réaction locale, une fréquence a deux applications par jour peut étre adoptée. Dés la
fin de la deuxiéme semaine jusqu’a la fin du traitement d’attaque, le rythme des
applications est en moyenne d'une fois par jour, ou moins en cas d'irritation
persistante. Il faut prescrire une fréquence d’application telle qu'elle évite des
réactions désagréables. Seul un léger érytheme, une desquamation modérée, voire
une faible sensation de brfilure sont acceptables. Il faudré prévoir des réactions plus
importantes chez des sujets & peau fine, aux cheveux blonds ou roux, et choisir la
posologie et la concentration les mieux adaptées. L’amélioration est nettement visible
vers la sixiéme semaine du traitement et se poursuit pour aboutir au meilleur résultat
possible vers la douziéme semaine. Un traitement d’entretien avec deux ou trois
applications par semaine est alors suffisant. En effet, la stimulation androgénique des
glandes sébacées reste importante pendant plusieurs années, et sans traitement,

I'acné risque fort de rechuter.

4.2.4.L'isotrétinoine ou acide 13-cis rétinoique (19, 20, 21)

Derniére née des traitements locaux, elle existe sous forme de gel a 0,05 %
(Isotrex* et Roaccutane*) et fait partie, comme la trétinoine, de la famille des

rétinoides.
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4.2.4.1 Caractéristiques pharmacocinétiques

Apres application quotidienne pendant 30 jours, aucune concentration
plasmatique mesurable n'a pu &tre mise en évidence pour l'isotrétinoine et son
métabolite 4-oxo. Cela confirme donc I'absence de passage systémique de la

molécule.

4.2.4.2 Mécanisme d’action

La réduction de la sécrétion sébacée, observée chez des souris, n'a pu étre
clairement mise en évidence chez I’homme. Par contre, une étude a montré que
l'isotrétinoine était efficace pour la réduction des éléments inflammatoires, au bout
de 5 semaines, et des éléments rétentionnels, preuve de son action kératolytique, au
bout de 8 semaines.

L’application topique d’isotrétinoine inhibe la chimiotaxie des polynucléaires
de facon significative par rapport & un placebo. Elle présente donc un effet anti-
inflammatoire, contrairement a la trétinoine.

Dans une autre étude, l'isotrétinoine comparée au peroxyde de benzoyle,
entraine une disparition plus retardée des éléments inflammatoires, mais elle

possede, par contre, une action plus importante sur les éléments rétentionnels.

4.2.4.3.Effets indésirables et précautions d’emploi

Des études cliniques ont permis de mettre en évidence I'excellente tolérance
clinique de I'isotrétinoine topique, sans effet secondaire systémique, avec
uniquement des réactions modérées d’irritation cutanée. Cette derniére est restée
moins fréquente et moins importante que sous trétinoine.

L/exposition au soleil et aux lampes a rayonnements ultraviolets doit étre
évitée, car elle provoque une irritation supplémentaire, et les études de toxicologie

animale ont montré, lors des tests chez la souris nue, un pouvoir de

photocancérogénese (13).
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L'effet « rebond », c’est-a-dire la poussée inflammatoire observée en début de -
traitement, bien souvent mal vécue par les malades, et responsable d’un nombre
d’arréts prématurés des traitements topiques par la trétinoine, est largement évité
par I'application d’isotrétinoine.

Bien que l'absorption transcutanée d’isotrétinoine puisse étre considérée
comme nulle, il parait raisonnable de ne pas incorporer le gel d'isotrétinoine dans la

thérapeutique habituelle chez une femme enceinte (13).

4.2 4.4 Indications et posologie

L'acné a prédominance rétentionnelle et & composante inflammatoire
modérée, constitue son indication principale (13).

L'application du produit s'effectue en couche mince avec les doigts, une a
deux fois par jour, sur les régions cutanées & traiter, environ un quart d’heure apres
la toilette, puis il faut se laver soigneusement les mains. Les doses seront modulées
en fonction de la sensibilité¢ de chaque patient. Le traitement doit étre poursuivi

pendant trois mois en moyenne.

4.2.5. Les antibiotiques (22, 23)

Deux molécules sont utilisées aujourd’hui :
- la clindamycine, dans Dalacine T Topic*;
- I'érythromycine dans Erythrogel*, Eryfluid*, Erythromycine Bailleul*

et Stimycine*, et dans Antibio-Aberel* en association avec le peroxyde de benzoyle.

4.2.5.1.Caractéristiques pharmacocinétiques

Une étude a démontré que 'excipient élaboré, présent dans Erythromycine
Bailleul*, est trés miscible au sébum et permet ainsi a I'antibiotique :
- une pénétration rapide et importante au niveau de la couche cornée ;
- une concentration élevée au niveau des glandes sébacées et de leurs

canaux excréteurs, la méme on 'action antibiotique doit &tre exercée ;



61

- une biodisponibilit¢ deux fois supérieure a lérythromycine
administrée dans un solvant volatil.

Chez I'homme, la Dalacine T Topic* n’est pas résorbée, ou du moins, si cette
résorption existe, elle est non-pertinente, ¢’est-a-dire & un niveau suffisamment faible
pour ne pas étre responsable d’effets secondaires digestifs, comme cela a été rapporté
aprés administration par voie orale. En effet, il n'a jamais été possible de déceler la
clindamycine dans le plasma ou dans I'urine aprés administration cutanée d’une

solution de 1 % de phosphate de cet antibiotique.

4.2.5.2 Mécanisme d’action

La clindamycine base possede une activité bactériostatique et bactéricide, sur
un grand nombre de germes, et en particulier P. acnes. Le phosphate de
clindamycine, peu actif en lui-méme, est hydrolysé in vivo par des phosphatases.
L'activité de la molécule est alors libérée et peut s’exercer a la surface de la pean,
dans le canal folliculaire et dans les comédons ouverts (1).

La diffusion, dans le matériel sébacé des comédons, d'un antibiotique
appliqué en solution sur la peau, peut étre appréciée par la numération des colonies
de P. acnes viables apres traitement. Le phosphate de clindamycine en solution a1 %
a permis la stérilisation complete des comédons ouverts prélevés apres 7 a 19
semaines de traitement local quotidien. Par ailleurs, une autre étude a montré la
grande sensibilité de ce germe a la clindamycine et la persistance de celle-ci chez des
patients fraités a long terme.

L’érythromycine diminuerait, elle aussi, le nombre de P. acnes, mais cette
donnée est controversée (1).

Par contre, il apparait évident que ces antibiotiques possedent un effet anti-
inflammatoire, dont I'efficacité, mesurée par la diminution des acides gras libres a la
surface de la peau, est de 40 a 50 % (13).

Ils n"ont aucune action directe sur la séborrhée et sur les comédons (13).

Le risque de résistance, essentiellement testé in wvitro, n'est plus un risque
potentiel mais un fait. Il faut prévoir de nouvelles stratégies, soit utiliser des cures

courtes, soit associer d’autres antiacnéiques (peroxyde de benzoyle ou zinc). Une
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récente étude montre qu'une concentration d’érythromycine topique 2 4 % est active
sur des souches résistantes de P. acnes . Cependant, ces concentrations sont inactives
sur le staphylocoque doré et des résistances apparaissent sous traitement par cet
antibiotique. Aprés arrét du traitement, les souches de P. acnes résistantes
réapparaissent. L'incidence pathogene réelle de ces souches reste encore a évaluer

(15).

4.2 5.3 Effets indésirables et précautions d’emploi

Aucune diarrhée importante liée au traitement, ni colite pseudomembraneuse
vraisemblablement due a I'emploi topique de chlorhydrate et décrite apres
administration par voie générale de clindamycine, n'ont été observées au cours
d’essais contr6lés avec la Dalacine T Topic*. Cependant, en labsence d’une
démonstration formelle de non-résorption transcutanée et par mesure de prudence, il
convient de ne pas négliger l'apparition d'une diarrhée, car elle pourrait &tre
symptomatique de la colite. La clindamycine est donc a utiliser avec précaution chez
les malades ayant des antécédents de colites, d’asthme ou d’autres allergies (1).

Clindamycine et érythromycine ne doivent pas étre appliquées sur une peau
érodée ou excoriée, ni & proximité de la cavité buccale ou sur les muqueuses (16).

De rares cas d’allergies locales ont été rapportés : irritation, prurit, érytheme
(12).

L'érythromycine peut étre utilisée en période de grossesse, mais par contre, la
sécurité totale de 'emploi de clindamycine chez la femme enceinte n’a pas été établie

avec certitude.

4.2.5.4.Indications et posologie

Prescrits dans les acnés papulo-pustuleuses modérées et donc inflammatoires,
on les utilise quasiment toujours en association avec un autre antiacnéique local ou
général. Les dérivés de l'érythromycine ne doivent pas étre mélangés avec le

peroxyde de benzoyle sous peine d’inactivation (12, 13, 16).
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Les posologies recommandées sont d'une a deux applications par jour
pendant un a trois mois. Cependant, en raison d’un retard a I'efficacité du traitement,
il est possible de devoir attendre trois a quatre mois avant d’observer une

amélioration {16).

4.2.6.L"acide azélaique (24, 25)

C'est I'acide 1,7-heptane dicarboxylique ou acide nonanedioique, produit sur
des cultures de Malassezia furfur et commercialisé sous forme d’une créme a 20 %

appelée Skinoren*,

4.2.6.1.Caractéristiques pharmacocinétiques

Apres application locale, I'acide azélaique peut étre décelé dans le sérum et
I'urine, indiquant une absorption percutanée de 3,6 % de la dose appliquée. L’acide
azélaique n’est pas excrété sous forme conjuguée et ne provoque pas de modification
du pH urinaire, ni de glycosurie ou de cétonurie.

Le devenir et la distribution de l'acide azélaique non excrété ont été étudiés
chez le rat. La molécule radiomarquée peut étre décelée dans tous les tissus de
I'organisme.

In vivo, quelle que soit la voie d’administration, 1'acide azélaique non excrété
dans les urines est métabolisé par les enzymes B-oxydatives mitochondriales opérant
des raccourcissements successifs de sa chaine par unité de deux carbones, ce qui
aboutit & la formation d’acétyl-CoA et de malonyl-CoA. Ces deux composés entrent

dans la biosynthése des acides gras et I'acétyl-CoA dans celle du cholestérol.

4.2.6.2. Mécanisme d’action

L'acide azélaique agit sur les kératinocytes en exercant une action
cytostatique, inhibant spécifiquement la synthése des protéines cytoplasmiques liées

au processus de différenciation terminale de l'épiderme. Il empéche donc la
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formation de la composante rétentionnelle par modification des phénomenes de
kératinisation au niveau de I'infundibulum folliculaire (16).

L'acide azélaique exerce une action bactériostatique sur diverses souches, dont
P. acnes, Staphylococcus aureus et Staphylococcus epidermidis. Des études
ultrastructurales de prélevements de peau acnéique, avant et apres traitement,
confirment I'activité antibactérienne de l'acide azélaique. Les comédons prélevés
avant traitement étaient toujours remplis de gouttelettes lipidiques abondantes, d'un
matériel co.;rné, d'un grand nombre de bactéries et de groupes de spores levuriques
ovoides. Dans les comédons prélevés apreés traitement, le canal folliculaire contenait
encore d'abondantes gouttelettes lipidiques, un matériel corné restreint, preuve de
l'activité kératolytique, et un nombre de bactéries et de spores trés fortement
diminué.

Des expérimentations, in vitro, n‘ont pas décelé la présence de souches
mutantes de P. acnes ou de Staphylococcus epidermidis résistantes a I'acide azélaique.
Ces données indiquent que I'apparition de mutants spontanés de ce type est peu
probable au cours du traitement. Une adaptation phénotypique est également
improbable. L'acide azélaique n’étant pas apparenté aux antibiotiques couramment
prescrits dans le traitement de l'acné, il serait également surprenant que son
administration soit a l’origine de la sélection de souches multirésistantes au sein des
populations bactériennes cutanées (26).

Par ailleurs, 'acide azélaique posséde une action anti-inflammatoire indirecte
liée a 'activité éntibactérienne (15).

L’acide azélaique est un puissant inhibiteur in vitro de la 5 a-réductase
microsomiale, enzyme intervenant dans la transformation de la testostérone en
dihydrotestostérone, androgene plus puissant, doué d’une plus grande affinité pour
les récepteurs aux androgenes et influant sur lactivité de la glande sébacée.
Toutefois, les données in vivo sont divergentes : l'acide azélaique réduit
significativement la lipogénese dans les glandes sébacées de l'oreille de hamster,
mais, a ce jour, aucun effet positif mesurable sur le taux d’excrétion du sébum n’a été

démontré chez I'homme.
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4.2.6.3.Effets indésirables et précautions d’emploi

Les études menées chez le rat, le lapin, la souris, le chien et le singe ont établi
que l'acide azélaique est dépourvu de toxicité aigué ou chronique et de pouvoir
tératogéne.

Aucune hypo- et hyperpigmentation, ni réaction allergique ou altération
cutanée majeure n’ont été observées aprés des applications bréves ou prolongées de
cremes contenant de l'acide azélaique sur peau humaine normale. Toutefois, des
effets irritants transitoires ont été constatés chez quelques sujets. Ils étaient constitués
d’un érythéme discret et d"une fine desquamation, parfois associés a des sensations
de brtlure et/ ou de prurit.

Le contact avec les yeux est a éviter, et si la créme pénetre dans 1'ceil, il faut

rincer abondamment avec de I'eau (27).

4.2.6.4.Indications et posologie

La principale indication est 'acné comédonienne et les acnés inflammatoires
de gravité faible ou modérée. Les formes plus séveéres peuvent également étre traitées
par l'acide azélaique, én association avec un traitement par voie générale afin de
raccourcir la durée du traitement (28).

Il faut appliquer Skinoren* deux fois par jour, matin et soir. La durée
d’utilisation varie selon les individus, en fonction de la sévérité de l'acné.
L’amélioration initiale se manifeste généralement au bout de 4 semaines, ce qu'il faut
expliquer au malade, surtout s'il est jeune, afin d’éviter une altération de
I'observance. Le traitement doit étre poursuivi pendant plusieurs mois, pour

I'obtention d"un résultat optimal (27, 28).

4.2.7.Hormonothérapie

Deux types de produit sont utilisés : la progestérone et les estrogénes de
synthese. Leur activité antiandrogeéne est mise & profit pour réduire la séborrhée,

mais ils sont peu efficaces de fagon topique sans que 1'on sache réellement pourquoi :
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molécule pharmacologiquement inactive, mauvaise pénétration cutanée,
dégradation ? Un essai récent d'un antiandrogéne non stéroidien, actif sur le

récepteur androgene, reste décevant (15).

4.2.7.1.Broparestrol

Commercialisé sous le nom de Broparestrol Devimy* et Acnestrol*, c’est un
estrogene de syntheése qui freine localement l'hypersécrétion sébacée. Dans
Acnestrol*, il est associé a de I'hexachlorophéne, antiseptique actif sur les germes
Gram positif, et & de la pyridoxine, vitamine B6, qui aurait une action inhibitrice de la
5 o-réductase. 11 est prescrit en traitement d’appoint dans l'acné. Des effets
systémiques sont a redouter et on doit done I'éviter chez les sujets de sexe masculin

(17,27, 29).

4.2.7.2 Promestriéne : Delipoderm*

L’activité antiséborrhéique de ce composé, présenté sous forme de créme et de
solution, est analogue a celle des estrogénes dont il n'a pas l'action hormonale
systémique. Il peut donc étre administré aux deux sexés, aux adolescents qui n’ont
pas achevé leur croissance et pendant les reégles (29, 30).

Son mécanisme d’action parait multiple :

- inhibition de la 5 a-réductase ;
- augmentation de la proportion de testostérone liée, donc diminution
de sa forme active ;
- compétition avec la dihydrotestostérone au niveau des récepteurs
intracellulaires (29).
Indiqué dans 'acné polymorphe peu importante et peu inflammatoire, la

diminution de la séborrhée qu'il entraine est modeste (17, 30).
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4.2.7 3. Progestérone : Progestosol*

Elle inhibe de facon compétitive la 5 a-réduction des androgenes au niveau de
la glande sébacée, régularisant ainsi la sécrétion. Malheureusement, chez I’homme,
elle n’entraine aucune réduction significative de la séborrhée, et chez la femme, si elle
est diminuée de 30 %, un échappement survient au bout de quelques semaines. Elle

est utilisée en traitement d’appoint dans I'acné (17, 27).
4.2.8.Divers

Ce sont des produits relativement vieux, sans grand intérét thérapeutique, et
susceptibles d’entrainer des effets indésirables.

Le sulfacétamide, contenu dans Antébor*, est associé a la pyridoxine dans
Antébor B6*. Proposé en traitement d’appoint dans lacné a composante
inflammatoire, le passage systémique du sulfacétamide expose au risque des
complications générales des sulfamides : hématologique, cutanée, urinaire ou rénale.
Ceci concerne les applications sur une peau lésée ou sur une grande surface (27).

Posébor*, association d’allantoinate de chlorhydroxyaluminium, d’hexamidine
et de d-1 lysine, est un antiacnéique local & visées antiseptique et kératolytique. Il est
proposé comme adjuvant dans le traitement de l'acné et notamment de la
composante séborrhéique (27).

Pygmal* et Sacnel* sont des associations contenant entre autres du soufre et du
zinc. Proposés dans le traitement de I'acné vulgaire, leur emploi est en totale
contradiction avec cette indication, le soufre exposant a un risque comédogene

potentiel et d’hypersécrétion sébacée réactionnelle (27).

4.3.Les traitements généraux

4.3.1.L’isotrétinoine ou acide 13-cis rétinoique (31, 32, 33, 34, 35)

Elle fait partie de la classe des rétinoides, substances naturelles dotées d’une

activité vitaminique A (21).
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4.3.1.1 Historique

L’histoire extraordinaire des rétinoides, médicaments devenus indispensables
pour les dermatologues contemporains, débute avec la découverte, en 1909 par
Stepp, qu'un extrait liposoluble du jaune d’oeuf est essentiel pour la croissance des
rats et des souris. Cette méme substance a été retrouvée également dans la graisse
animale et dans 1'huile de foie de morue en 1913 par Mc Collum et Davis. Drumond
I'appelle, en 1920, vitamine A. Karrer détermine, en 1931, sa structure chimique. Isler
réussit finalement sa synthése en 1947. L'acide de la vitamine A ou trétinoine est
trouvé en 1946 par Arens et Van Dorp. L'identification de la forme 13-cis de I'acide
rétinoique est 'oeuvre de Zile en 1967. C'est Bollag qui, en 1971, découvre la
synthése de I'isotrétinoine.

L’administration de la vitamine A sous forme de rétinol ou rétinyl-ester peut
corriger une hypovitaminose A chez ['animal. Une telle hypovitaminose est
caractérisée par une hyperkératose, le rétinol est par conséquent aussi appelé anti
keratinizing factor. Il était donc logique de penser que certaines affections
dermatologiques comportant un trouble de la kératinisation et donc l'acné,
pouvaient étre traitées par la vitamine A.

Des 1943, Straumfjord avait obtenu de bons résultats en traitant I'acné par
100 000 a 300 000 unités de vitamine A per os. Mais, en raison des effets secondaires
importants de la vitamine A, des recherches furent entreprises pour synthétiser des
dérivés moins toxiques. La trétinoine fut alors employée.

En 1969, Kligman et coll. s"apercurent de Iefficacité de ce dérivé en application
topique dans l'acné. La recherche en Europe continuait toujours dans le but de
trouver des substances plus efficaces et moins toxiques.

Des 1971, eurent lieu les premiéres études cliniques sur l'acné avec
Iisotrétinoine. Des acnés papulo-pustuleuses ont été traitées avec de bons résultats.
A T'époque o1, en Europe, on était encore sous le choc de la thalidomide, il était
inconcevable de continuer d'investir sur un médicament tératogene, destiné a une
maladie aussi commune que l'acné. C'est pourquoi, les investigations en Europe
s’orientérent vers d’autres rétinoides comme I'étrétinate. Aux USA, par contre, on

continuait & s'intéresser a 1'isotrétinoine.
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En 1977, Strauss présenta, & Amsterdam, I'étonnante modification des lipides
de surface survenue chez des malades traités par des doses trés variables
d’isotrétinoine. La méme année, Peck rapporte les succés thérapeutiques obtenus
avec l'isotrétinoine dans différentes maladies dont ’acné kystique.

Il faut cependant attendre 1'étude de Peck en 1979, illustrant I'efficacité de
Iisotrétinoine en monothérapie dans I'acné kystique grave, pour intégrer de maniere

incontestable cette molécule dans I'arsenal thérapeutique des acnés séveres.

4.3.1.2.Place de I'isotrétinoine parmi les rétinoides (figure 18)

Les rétinoides constituent une classe thérapeutique qui comprend les formes
naturelles et les analogues de syntheése de la vitamine A ou rétinol. Leur
dénomination a été créée par analogie aux caroténoides dont la configuration
chimique et, notamment, les variations de leur groupement cyclique, ont servi de
modele aux chercheurs.

Le B-caroténe, appelé aussi provitamine A, est produit dans certaines plantes a
l'aide de micro-organismes pour étre ensuite converti dans I'organisme humain en
vitamine A.

La synthese chimique des rétinoides a été possible par la modification des trois
principales unités de la vitamine A :

- groupement polaire (alcool) ;
- chaine polyéne centrale ;
- groupement cyclique, triméthylcyclohexenyle.

Les rétinoides de premiére génération ont été synthétisés par une modification
du groupement polaire terminal :

- la trétinoine, ou acide rétinoique tout-trans, posséde un groupement
polaire acide. C’est aussi un métabolite naturel du rétinol ;
- Visotrétinoine, ou acide 13-cis rétinoique, isomere de la trétinoine.

La deuxiéme génération de rétinoides a été développée en substituant le
groupement cyclique par un cycle aromatique :

- I'étrétinate, premier rétinoide aromatique, était commercialisé sous le

nom de Tigason* ;
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Figure 18 : La place de l'isotrétinoine parmi les rétinoides.
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- l'acitrétine, Soriatane*, métabolite acide de 1'étrétinate, est indiqué

dans le traitement du psoriasis et des troubles congénitaux de la kératinisation.
Les rétinoides de froisi¢tme génération, appelés arotinoides, ne sont pas encore
mis sur le marché. Ils sont obtenus par 1'addition de groupements cycliques sur la
chaine latérale. Ils semblent particuliérement intéressants par leur puissance d’action

qui ouvre la voie a des posologies extrémement faibles.

4.3.1.3 Pharmacocinétique

L'isotrétinoine est présentée pour l'usage thérapeutique sous forme de
capsules de gélatine molle contenant le produit en suspension huileuse. Chez
I'homme, la biodisponibilité de cette forme a été¢ comparée avec celle d'une
suspension hydro-alcoolique non conditionnée en capsules ; elle serait de 60 %. Mais,
il importe de souligner qu’il existe des variations inter-individuelles. Avec les
capsules, on observe un délai de 30 minutes a 1 heure apres lequel la résorption est
rapide et identique a celle obtenue avec la suspension. La prise pendant le repas

augmente la résorption du produit.

Apres une prise unique d’isotrétinoine, le pic sanguin est obtenu en deux a
quatre heures. Il est fonction de la dose absorbée et de la résorption, et
vraisemblablement en rapport avec une dégradation de la substance active dans la
lumiere intestinale ainsi qu'un phénomeéne de premier passage hépatique.
Quelquefois, on observe la présence de deuxi¢me ou troisitme pics plasmatiques
évoquant 1'existence de cycles entéro-hépatiques.

Aprés administrations orales réitérées d’isotrétinoine, les constantes
biologiques (demi-vie et concentration plasmatique maximale) varient peu,
témoignant de I"absence d’accumulation. Un plateau d’équilibre de I'isotrétinoine est

obtenu aprés une semaine et il ne varie pas ensuite (16).
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Le principal métabolite de l'isotrétinoine, identifié dans le plasma, est l'acide
4-0x0-13-cis rétinoique ou 4-oxo-isotrétinoine, qui est pharmacologiquement actif. La
courbe des concentrations plasmatiques de ce métabolite a un profil différent du
profil de celle de Iisotrétinoine.

‘D’autres métabolites ont été identifiés dans le plasma. Ils sont en faible
quantité ; il s’agit surtout de I'acide 4-hydroxy-13-cis-rétinoique.

L’acide tout-trans-rétinoique et ses dérivés 4-oxo et 4-hydroxy sont
susceptibles de résulter des biotransformations de lisotrétinoine au cours des

traiternents chroniques. Leurs concentrations sont faibles et a la limite de la détection.

Meétabolites de lisotrétinoine

e, cn, b < e, o, b CH,

D e D X WCOOH
glucuronidation CH, COOH CH, glucuronidation
T — B

isotréfinoine {ac. 13-cis-rétinoique) ac. tout-trans-rétinoique

CH, CH, CH, CH,
~ CloHnOz ~ Cmanz
CH, CH,
OH OH
ac. 4-hydroxy-13~cis-rétinoique ac. 4-hydroxy-foui-trans-rétinoique
CH, CH,
COOH
2 2 ~3
glucuronidation o o _ glucuronidation
ac. 4-oxo-13-cis-rétinoigue ac. 4-oxo-tout-trons—rétinoique

Figure 19 : Biotransformations de l'isotrétinoine.
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4.3.1.3.4 Excrétion

L’isotrétinoine est éliminée par les féces : 53 4 74 % de la dose administrée per
os sont éliminés jusqu'a la soixantiéme ou soixante-douziéme heure sous forme
d’isotrétinoine. 1l est vraisemblable qu'elle soit éliminée sous forme
glycuroconjuguée par la bile. Une faible quantité de trétinoine peut étre retrouvée
dans les selles. On ne retrouve pas de quantités décelables d’isotrétinoine dans les
urines. Ses métabolites y sont présents en quantité variable.

On ne retrouve qu’une trés petite quantité du médicament, une semaine aprés

arrét du traitement. Deux semaines apreés, seulement 1 % de 4-oxo-isotrétinoine est

décelable.

4.3.1.4. Métabolisme (figure 20)

L'isotrétinoine plasmatique est liée a I'albumine a 99,9 %, alors que le rétinol
(R), mobilis¢ au sein du foie, est transporté vers les tissus cibles par un polypeptide,
synthétisé au niveau hépatique et appelé la « retinol binding protein » (RBP) (16).

Les taux plasmatiques d’acide rétinoique (AR) sont frés faibles par rapport a
ceux de rétinol. En effet, il serait formé dans la cellule cible a partir de la vitamine A

qui a pénétré apres liaison de la RBP circulante & un récepteur membranaire.

4.3.1.4.2 Métabolisme intracellulaire
La métabolisation intracellulaire du rétinol adopte deux voies principales,
I'une conduisant a la synthése du métabolite actif qui ferait intervenir un systéme
oxydatif NAD dépendant, I'autre étant une voie de stockage sous forme inactivée, les
rétinyl-esters.
L’isotrétinoine entraine une augmentation des concentrations intracellulaires
en rétinol, et, probablement par une action inhibitrice sur la rétinol déshydrogénase,

elle empéche la transformation de celui-ci en acide rétinoique ainsi qu’en

3,4-didéhydrorétinol.




Membrane cellulaire I

Y
CRBP @"'}"‘9"
1
7 oo

Rétinyl
esters

+
’

. CRABP

\

/

?

R

% RAR
NOYAU {* s
CELLULAIRE E 3

b~ Gene(s) modulé(s) par AR

\
Protéine(s) v

Translation —eg.)

A
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A T'intérieur du cytoplasme les rétinoides naturels se lient & des récepteurs

protéiques d’environ 15 kilodaltons chacun :

- la « cellular retinol binding protein » (CRBP) pour le rétinol ;

- la «cellular retinoic acid binding protein » (CRABP) pour l'acide
rétinoique.

Ces récepfeurs sont structurellement apparentés a une famille de protéines
dont le role serait le transport de ligands hydrophobes de faible poids moléculaire.

Au sein de la peau normale, les concentrations en CRABP apparaissent
significativement plus élevées au niveau de I'épiderme que du derme. Les taux de
CRABP apparaissent de surcroit plus élevés au sein des couches épidermiques
différenciées par rapport aux couches basales indifférenciées, ce qui est bien corrélé
avec le role déterminant de I'acide rétinoique dans le processus de différenciation
cellulaire. Les concentrations de CRBP apparaissent équivalentes au sein du derme et
de I'épiderme.

Le role physiologique des récepteurs cytosoliques aux rétinoides naturels n’est
probablement pas univoque. La CRABP jouerait un role central dans le transport de
I'acide rétinoique vers le noyau, sidge de son action biologique. Elle pourrait
également intervenir dans I'équilibre acide rétino'l'qué libre intracellulaire/acide
rétinoique lié intracellulaire. La CRBP pourrait occuper une place dans le processus
d’estérification intracellulaire du rétinol et donc dans le stockage de cette molécule
sous forme inactive.

A la différence d’autres rétinoides de synthese, acitrétine ou arotinoide,
I'isotrétinoine modifie peu les concentrations en CRABP. Elle est aussi 30 a 50 fois

moins affine que I'acide rétinoique pour la CRABP.

Ils ont été récemment mis en évidence. {Is appartiennent a la super famille des
récepteurs nucléaires aux stéroides, aux hormones thyroidiennes et a la vitamine D 3.
Iis possédent un domaine spécifique pour le ligand, un domaine de liaison a I’ADN,

et un domaine qui influe directement sur la transcription du (ou des) gene(s) cible(s).
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En effet, la liaison de I'acide rétinoique au RAR entraine une modulation
transcriptionnelle de certains génes, influant donc directement sur la synthése
protéique de la cellule cible, cette modulation conduisant aux effets pharmaco-
dynamiques. Elle peut se faire dans le sens d’une activation ou d’une inhibition de
I’expression du gene.

L’isotrétinoine peut se lier avec les RAR, ce qui laisse entrevoir 1’hypothese
d’une action directe du rétinoide de synthése sur I'activation des récepteurs et donc

sur la modulation de I'expression transcriptionnelle des genes cibles.

4.3.1.5.Mécanisme d’action

L’action inhibitrice de l'isotrétinoine sur la glande sébacée entraine un certain
nombre de phénomenes d'utilité thérapeutique qui ne constituent peut-étre pas une
action directe de I'isotrétinoine en soi, mais qui sont la conséquence de |'atrophie de

la glande sébacée.

L’isotrétinoine, administrée a différentes posologies, permet une réduction de
la surface de section de la glande, de 50 % a la quatriéine semaine et de 90 % a la
douziéme semaine de traitement. L’atrophie de la glande sébacée est spécifique et ne
s’accompagne pas d'une atrophie du follicule pileux, auquel elle est appendue.

L'isotrétinoine entraine une réduction significative de la prolifération des
sébocytes qui sont de grande taille et arrivent & l'infra-infundibulum sans subir la
rupture qui correspond a leur fonction apocrine. Par ailleurs, le rapport entre les
sébocytes différenciés (cellules contenant de gouttelettes lipidiques) et les sébocytes
non différenciés {cellules n'ayant pas des gouttelettes lipidiques) passe de 2/1 avant
traitement a 1/7 apres traitement.

L’isotrétinoine posséde un effet comédolytique plus progressif et moins
spectaculaire que son effet sébosuprpresseur. Elle entraine des modifications du canal
d’excrétion folliculaire et une diminution de la cohésion des cornéocytes,

conséquences d’altérations particulierement nettes en microscopie électronique au
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niveau des desmosomes. Ces effets s‘opposent & I'hyperkératose folliculaire

caractérisant la 1ésion acnéique et facilitent I'excrétion sébacée.

La diminution de I'excrétion sébacée est rapidement visible cliniquement.
Toutes les doses employées sont d'une efficacité comparable, mais les doses
journalieres plus ¢levées semblent donner I'effet maximal plus rapidement. Leffet
freinateur de I'isotrétinoine sur la glande sébacée persiste aprés larrét du
médicament pendant plusieurs mois, voire des années. Néanmoins, 'importance de
la dose appliquée influence la durée de I'inhibition aprés arrét du traitement.

La composition des lipides de la surface cutanée change. Elle consiste en une
diminution des cires et du squaléne et en une augmentation des triglycérides et du
cholestérol et ressemble au profil prépubertaire.

Ces deux phénomenes refletent I'état quiescent de la glande sébacée.

L'isotrétinoine provoque une importante altération de I’écosystéme de la flore
bactérienne cutanée et notamment une diminution de P. acnes et des germes Gram
négatif, dont le maximum survient avec un retard d’environ un mois par rapport a Ia
diminution de I'excrétion sébacée. Ce phénomene persiste apres I"arrét du traitement,
bien que les autres parametres physiologiques se normalisent. Cette action
antibactérienne semble étre la conséquence de la réduction de la production de

“sébum.

Le staphylocoque doré colonise la surface cutanée et la muqueuse nasale. Ce

phénomene est également attribué au desséchement de la peau et des muqueuses. La

colonisation des narines persiste aprés l'arrét du traitement.
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4.3.1.5.4. Action anti-inflammatoire

L’isotrétinoine posséde une action anti-inflammatoire indirecte en diminuant
le nombre de P. acnes et donc le relargage d’enzymes et de facteurs chimiotactiques,
notamment les acides gras libres.

L'isotrétinoine réduit significativement, tant in wvivo qu'in vitro, le
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et inhibe la capacité de ceux-ci a
migrer a travers 1'épiderme.

Par ailleurs, elle diminue aussi la libération d’acide arachidonique et s’oppose

a la syntheése des prostaglandines et des leucotrieénes, véritables médiateurs de

l'inflammation.

4.3.1.6.Effets secondaires et précautions d’emploi

Les effets secondaires de l'isotrétinoine sont trés nombreux, mais en raison de
la durée relativement bréve du traitement de I'’acné et de sa remarquable efficacité, ils
sont en général bien acceptés et ne sont que trés rarement la cause d'un arrét de la
thérapie. Ces effets sont observés avec tous les rétinoides systémiques, cependant
avec quelques particularités.

La plupart des effets secondaires dépendent de lé dose. Certains d’entre eux,
comme la chéilite, s'installent trés rapidement et sont si communs que leur absence
peut &tre un indicateur d'une mauvaise adhésion au traitement. Nombre d'effets
secondaires énumérés dans le tableau 2 n'ont été remarqués qu’avec un traitement
prolongé a de fortes doses. D’autres sont des cas isolés et leur signification doit
encore étre confirmée.

La majorité des effets secondaires est réversible a I’arrét du traitement.

Comme l’ensemble des rétinoides de synthése, I'isotrétinoine est puissamment
tératogéne. Il s’agit de l'effet secondaire le plus préoccupant.

Cet effet se produirait le plus souvent au cours de I'embryogenese, ne serait
pas dose-dépendant et conduirait a4 des avortements spontanés ou a des

malformations gravissimes.



Chéilite

95
Erythéme facial >80
Dermatite faciale 65
Rhinite, épistaxis 55
Xérose >50
Sécheresse buccale >30
Blépharo conjonctivite 30
Prurit <20
Desquamation palmoplantaire <15
Infection staphylococcique <10
Exacerbation de 1'acné <5
Paronychie <5
Folliculites du cuir chevelu <5
Fragilité cutanée <5
Alopécie <5
Photosensibilité rare
Granulome pyogénique rare
Effluvium rare
Hypersudation rare
Erythéme noueux trés rare
Oedéme facial tres rare
Ostéome cutané trés rare

15

Céphalées Hypercalcémie

Troubles de la vision <10 | _754 |

Hypertension intracrénienne  rare |Tératogénicité : doit étre évitée par les

Pseudo-tumeur cérébrale rare |précautions d’emploi

Insomnie rare |Effet toxique sur la spermatogenése  rare

Etat dépressif rare | Asthénie rare
| Bronchospasme  'exercice trés rare

Entéro-colite rare |Galactorrhée trés rare

Thyrotoxicose trés rare
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Arthralgies, myalgies 35
Douleurs osseuses <15
Maturation accélérée du cartilage
épiphysaire rare
Calcification des membranes

interosseuses rare
Syndrome de Tietze trés rare
Ostéophytose nasale tres rare
Rhabdomyolyse trés rare
Ossification du ligament vertébral

ostérieur

Hypertriglycéridémie >25
Augmentation des LDL et des VLDL <15
Hypercholestérolémie >10
Elévation des transaminases <10
Anémie ou leucopénie rare
Thrombocytose rare
Leucocyturie rare
Augmentation de la vitesse

de sédimentation rare
Elévation des immunoglobulines rare
Hyperuricémie rare

trés rare

Tableau 2 : Effets secondaires de l'isotrétinoine.
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Ce risque a été identifi¢ trés rapidement aux Etats-Unis. Dans ce pays,
I'organisme chargé de la pharmacovigilance a recensé plus de 85 observations
jusqu’en 1992, et toutes ne sont pas publiées. On retrouve une triade assez
caractéristique avec atteintes :

- craniofaciales : anotie, microtie, hypoplasie des os de la face,
micrognathie ou fente palatine ;

- cardiovasculaires : tétralogie de Fallot, transposition des gros
vaisseaux ;

- du systtme nerveux central : hydrocéphalie, microcéphalie,
malformations cérébelleuses.
Les atteintes du thymus (hypoplasie, ectopie, aplasie) sont également fréquentes.

La seule estimation de la fréquence du risque repose sur le suivi prospectif de
57 femmes ayant consommé de I'isotrétinoine au cours du premier trimestre de leur
grossesse. Il y a eu 9 fausses couches spontanées, 1 enfant mort-né, 10 malformés nés
vivants et 37 enfants normaux.

Si le risque malformatif est actuellement bien admis et fréquent, de
nombreuses inconnues demeurent. Rien ne permet de définir une période critique
d’exposition. En effet, la nature des malformations suggére que certaines,
I'hydrocéphalie par exemple, peuvent survenir tout au ldng de la grossesse.

L’exposition a 'isotrétinoine au cours de la grossesse entraine non seulement
un risque de malformations mais aussi celui d’anomalies fonctionnelles. C’est ainsi
que l'examen, a I'dge de 5 ans, de 27 enfants exposés in utero au cours du premier
trimestre, a montré 14 cas de déficits intellectuels, dont prés de 40 % chez des enfants
n’ayant aucune malformation.

Les mécanismes de cette tératogénicité sont encore mal connus. Les théories
les plus récentes mettent en avant un double mécanisme potentiel. Les rétinoides
pourraient accroitre significativement l'incidence de la mort cellulaire au niveau des
zones sensibles. Ils pourraient également, par leur liaison aux récepteurs nucléaires a
I'acide rétinoique, dont la présence a été démontrée chez I'embryon animal au niveau
du systeme nerveux central et du cartilage, entrainer des effets non létaux affectant la
prolifération, la migration, la différenciation, les interactions cellulaires et perturber

in fine la morphogeneése.
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En cas de prise par mégarde en début de grossesse, on peut légitimement étre
inquiet, le pourcentage d’atteintes embryonnaires étant élevé et le diagnostic
échographique malheureusement difficile et/ou tardif. Il s'agit d'une des rares
expositions pour laquelle l'interruption de grossesse doit étre envisagée avec le
couple.

La prescription d'isotrétinoine chez la femme en 4ge de procréer ne peut étre
envisagée que si elle remplit toutes les conditions suivantes :

- présenter une acné sévére trés invalidante, résistant aux traitements
classiques ;

- consentir & se soumettre aux mesures contraceptives obligatoires ;

- étre informée par le prescripteur des risques encourus en cas de
survenue d'une grossesse au cours du traitement ou au cours du mois suivant son
arrét et avoir été mise en garde de la possibilité d’échec des mesures contraceptives ;

- présenter un test de grossesse négatif dans les deux semaines
précédant le début du traitement. Une répétition mensuelle des tests est
recommandée ;

- utiliser une contraception fiable, les méthodes naturelles ou
mécaniques n’étant pas recommandées. Elle doit débuter au moins un mois avant le
début du traitement et étre poursuivie tout au long ainéi que pendant au moins un
cycle apres l'arrét. Le bénéfice apporté par une pilule estroprogestative, surtout si
celle-ci contient un antiandrogene, peut s’ajouter a celui obtenu par 'isotrétinoine ;

- ne débuter le traitement par Roaccutane* qu’au deuxiéme ou troisieme
jour de ses prochaines régles (27).

En cas de traitement des rechutes, les mémes mesures devront étre mises en
oeuvre et notamment la contraception. Les femmes présentant des antécédents de
stérilité devront également se conformer a ces mesures (27).

En raison de la présence d’isotrétinoine dans le sang circulant et des risques de
contamination éventuelle de femmes enceintes, Ie don du sang doit étre évité tout au

long du traitement et des 2 semaines suivant son arrét (27).
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Ils représentent les effets secondaires les plus fréquemment observés. Ils
traduisent l'imprégnation du tégument par la molécule et sont la conséquence de ses
effets sur 1'épiderme, les phaneres et les épithéliums normaux. Clairement dose-
dépendants, tant dans leur fréquence que dans leur intensité, ils imposent cependant
rarement l'arrét du traitement. Une notion de susceptibilité individuelle existe
également.

La chéilite survient dans 95 % des cas. Elle est le signe d"une bonne absorption
médicamenteuse et un bon indicateur pour adapter la posologie. Son absence doit
faire douter de I'observance du traitement ou redouter un sous-dosage. Le malade
doit avoir sur lui un protecteur labial et 'appliquer le plus souvent possible dans la
journée. La chéilite peut se surinfecter par un staphylocoque et prendre I'allure d’un
impétigo. Les topiques antibiotiques remplaceront alors le stick hydratant.

L’érytheme et la dermatite, habituellement centro-faciale associant
desquamation, rougeur et prurit, sont trés fréquents et apparaissent dans les
premiers jours de traitement. Le plus souvent d'intensité faible ou modérée, ils
peuvent étre prévenus ou améliorés par des produits cosmétiques adaptés. Il faut
recommander un détergent doux pour la toilette : pain surgras ou sans savon. Les
antiseptiques moussants sont a proscrire, ils sont trdp desséchants. Une créme
hydratante apportera une sensation de confort aprés la toilette, et la desquamation
fine du visage, parfois génante le matin, ne sera plus visible dans la journée. La
dermite commence a régresser & la huiti®me semaine du traitement.

Le dessechement nasal, la rhinite et 1'épistaxis ne sont pas rares surtout en
début de traitement. Il se produit de petits saignements, sous forme de stries dans les
sécrétions nasales, remarqués uniquement lors du mouchage, et les épistaxis
importants sont rares. Les pormmmades grasses a vertu occlusive, qui favorisent
I'’hydratation nasale, sont efficaces. II peut survenir une prolifération du
staphylocoque doré au sein des narines. Un dépistage régulier ainsi qu’un traitement
prophylactique par antibiothérapie locale devront étre proposés aux sujets
prédisposés.

La xérose cutanée, rencontrée dans plus de 50 % des cas, est parfois source

d’un aspect proche de I'eczéma craquelé.
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La sécheresse bucco-pharyngée, moins fréquente, peut étre génante chez les
sujets respirant par la bouche,

La blépharo-conjonctivite est I'effet secondaire oculaire le plus répandu.
Souvent accompagnée d'un desséchement de 'oeil, elle peut étre génante chez les
porteurs de lentilles de contact et nécessiter le port de lunettes durant le traitement.
Sinon, les larmes artificielles, instillées plusieurs fois par jour, soulagent rapidement.
Une diminution de 'acuité visuelle, une opacité cornéenne ou un oedéme papillaire
peuvent apparaitre de maniére exceptionnelle et constituent la conséquence d'une
dose journaliere élevée.

Une desquamation du bout des doigts, des paumes et des plantes est notée
dans environ 15 % des cas. Elle s’atténue vers la douziéme semaine de traitement.
Habituellement bien tolérée, elle peut néanmoins étre génante chez les travailleurs
manuels et chez les sujets pratiquant un sport. L’application d’'une créme émolliente
est bénéfique.

Une chute minime ou modérée des cheveux survient parfois en fin de
traitement ou apres son interruption. Elle se répare en quelques mois. La survenue
d'une alopécie franche est exceptionnelle. Une sécheresse des cheveux peut se
manifester chez des sujets jusque-la séborrhéiques. Elle est un bon indice de Vactivité
du traitement.

Le risque de photosensibilité ne doit pas faire interrompre le traitement
pendant les mois d'été. Ce n’est pas une réelle photosensibilité, mais une moins
bonne tolérance au soleil, du fait des effets irritatifs cumulatifs du traitement et du
soleil. Un ¢cran solaire est recommandé pour le départ en vacances. Une diminution
de la dose pendant les périodes d’exposition solaire peut également étre adoptée,

Une poussée inflammatoire est observée chez certains malades durant les
premiers jours ou les premiéres semaines de traitement. Le prescripteur doit signaler
cette éventualité, sinon le risque d’interruption du traitement et de découragement
peut étre important. Elle est due probablement a plusieurs causes : fragilisation des
parois du canal pilo-sébacé, libération massive par P. Acnes de substances
inflammatoires et colonisation par le staphylocoque doré. Si elle est importante, une

antibiothérapie peut étre bénéfique.
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La survenue de granulome pyogénique est rare, habituellement dans des
acnés thoraciques sévéres. Cette réaction se manifeste par des lésions crofiteuses,
suintantes et ulcérées. II s'agit, au point de vue anatomo-pathologique, de
granulomes inflammatoires non spécifiques avec présence de nombreux capillaires
hyperplasiques. Dans I'éventualité ot elles seraient étendues, ces lésions impliquent
Vinterruption du traitement par I'isotrétinoine, 'application de traitements locaux
antiseptique, antibiotique ou corticoide et éventuellement une corticothérapie
générale. La guérison se produit en quelques semaines. Le traitement par
I'isotrétinoine peut alors étre repris & une posologie plus faible dans la plupart des
cas.

Une inflammation du méat urétral a été signalée dans des cas isolés. Elle a été
supprimée ou atténuée par ['application de corticoides.

Une sécheresse vaginale peut étre atténuée par application d"un gel émollient.

L'isotrétinoine peut étre & 'origine de douleurs musculaires et articulaires
fréquentes mais modérées (39).

La plupart des anomalies est apparue au début de 'emploi de V'isotrétinoine
lorsque les doses quotidiennes étaient trop élevées. Elles sont comparables a celles
observées antérieurement chez des sujets soumis a de fortes doses de vitamine A :

- soudure prématurée des épiphyses, responsable de troubles majeurs
de la croissance ;

- calcifications ligamentaires pouvant toucher le ligament intervertébral
antérieur, les ligaments des os longs, la membrane interosseuse des avant-bras ou
I"aponévrose plantaire ; |

- hyperostose touchant principalement le rachis, surtout chez 'adulte ;

- ostéoporose constituant un risque important a long terme.

En pratique, la briéveté du traitement au cours de 'acné ne nécessite pas une
surveillance radiologique, sauf s'il existe des douleurs importantes. Dans ce cas, un
arrét du traitement peut devenir nécessaire. En cas d’arthrite aseptique, il peut étre

difficile de faire la part entre les manifestations articulaires dues a I'acné et celles qui
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sont dues au traitement. En effet, les formes graves d’acné, fulminans ou conglobata,

peuvent engendrer ce type de troubles (39).

4.3.1.6.4.1. Anomalies hépatiques

Une augmentation modérée des transaminases s’observe dans environ 10 %
des cas. Ces anomalies régressent rapidement dans la plupart des cas, a V'arrét du
traitement, qui est impératif.

L'isotrétinoine est contre-indiquée en cas de perturbations du bilan hépatique,
a pratiquer de maniére obligatoire avant traitement. Ce bilan, regroupant les dosages
d’ASAT (aspartate aﬁlinotransférase), ALAT (alanine aminotransférase), gamma GT
et bilirubine, devra étre surveillé mensuellement sous traitement. L'interruption du
traitement est obligatoire en cas d’anomalie, la surveillance se prolongeant jusqu’a sa

normalisation.

4.3.1.6.4.2 Perturbations du bilan lipidique

Elles portent sur les triglycérides et le cholestérol dont les concentrations
sanguines s'élévent aprés quelques semaines de traiterrient, chez presque un quart
des personnes traitées. Par ailleurs, I'isotrétinoine modifie le métabolisme complexe
des lipoprotéines :

- elle augmente la synthese des VLDL (very low density lipoproteins)
qui véhiculent les triglycérides ;

- elle réduit la quantité des VLDL et des chylomicrons éliminés, par
inhibition de la dégradation intrahépatique et de la lipoprotéine lipase tissulaire ;

- elle augmente la concentration des LDL (low density lipoproteins) qui
transportent le cholestérol athérogéne, ce qui peut constituer un risque important a
long terme ;

- elle provoque une diminution des HDL (high density lipoproteins).

Ces perturbations, en général modérées, se normalisent dans la plupart des cas

apres une réduction de posologie ainsi qu'une modification du régime alimentaire.
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En pratique, I'assurance d"un bilan lipidique normal est indispensable avant
Vinstauration d'un traitement. Sous traitement, une surveillance réguliére est
nécessaire, d’autant plus rapprochée qu'un ou plusieurs facteurs de risques existent :

obésité, alcoolisme, diabete, prise de contraceptifs estroprogestatifs ou tabagisme.

Des tableaux a type d’hypertension intracrdnienne bénigne, dont les
symptomes sont une céphalée persistante, des nausées et des troubles visuels, ont été
exceptionnellement rapportés, principalement chez des patients recevant un
traitement concomitant par des tétracyclines. Cette association est de ce fait
formellement contre-indiquée. La symptomatologie est réversible a l'arrét du
traitement.

Nous ne ferons que citer, en raison de leur rareté, les effets secondaires
suivants : insomnie, état dépressif, inflammation du tube digestif, cytopénie,
augmentation du nombre de plaquettes, augmentation de la vitesse de

sédimentation, asthénie...

Apres la prise d'une dose massive d’isotrétinoine, se sont produits des
vomissements, des douleurs abdominales, une congestion de la face et des céphalées.

Ce syndrome régresse spontanément.

4.3.1.7 Interactions médicamenteuses (27)

Vitamine A : l'association doit étre évitée en raison du risque accru
d’apparition de manifestations d’hypervitaminose A.

Tétracyclines : l'association peut étre a I'origine d'une hypertension
intracranienne.

Inducteurs  enzymatiques (rifampicine, carbamazépine, phénytoine,
phénobarbital, primidone et griséofulvine) : en raison des risques d’'inactivation des
contraceptifs hormonaux, la prise simultanée de ces derniers est fortement

déconseillée chez la femme en 4ge de procréer, traitée par 'isotrétinoine.
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Traitements topiques : 'application d’agents kératolytiques ou exfoliants n’est

pas indiquée de méme que I'exposition aux rayons ultraviolets.
4.3.1.8.Indications

La prescription d'isotrétinoine per os doit étre réservée au traitement des
acnés séveres, nodulo-kystiques ou conglobata, n’ayant pas ou peu répondu a une
thérapeutique locale ou générale bien conduite. L'isotrétinoine n’est pas indiquée,
compte-tenu d'un ensemble d’effets secondaires potentiels, dans des acnés papulo-
pustuleuses banales, méme diffuses, qui doivent &tre prises en charge par des
moyens plus classiques. Cependant, devant les succes thérapeutiques, depuis
quelques années, les prescripteurs ont tendance a traiter des acnés de moins en moins
séveéres par les rétinoides.

L’acné fulminans associant acné nécrotique, fievre, arthralgies et syndrome
inflammatoire marqué, avec parfois présence de complexes immuns circulants, ne
constitue pas une bonne indication de l'isotrétinoine. En effet, méme de fortes doses
sont souvent insuffisantes, rendant nécessaire le recours & une thérapeutique anti-
inflammatoire. Par ailleurs, l'isotrétinoine a parfois été jugée responsable de la
survenue d’une acné fulminans (39). |

L'acné tétrade, associant une suppuration axillaire et inguinale & une acné
sévere du visage et du dos, trés rarement observée, nécessite un traitement long et a
forte posologie.

Dans les acnés féminines, la prescription d’isotrétinoine est tout a fait possible
si I’on s’entoure de toutes les précautions nécessaires pour éviter le risque tératogene.
On la préféere aux traitements hormonaux antiandrogénes en premieére intention s’il
s'agit d'une acné sévére sans signe clinique ou biologique d’hyperandrogénie, s'il
existe une contre-indication aux traitements hormonaux, et surtout si la malade est
agée de plus de 20 ans, I'acné devenant alors plus volontiers inflammatoire, nodulo-
kystique, avec peu ou pas de comédons. Dans certains cas sévéres comportant des

signes d’hyperandrogénie, on peut associer les deux traiterents (17).
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4.3.1.9. Activité sur les différents types de lésions de 'acné

Evolution des lésions d'acné sous “Roaccutane”
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Figure 21 : Evolution des lésions d’acné sous isotrétinoine.

La diminution de la séborrhée, cliniquement signalée par le malade comme
une sécheresse cutanée, débute dés la premiere semaine, alors méme que la chéilite et
l’exacerbation non durable des lésions apparaissent.

Les lésions inflammatoires, papules et pustules, régressent favorablement a
partir de la quatriéme semaine de traitement. Ce sont les lésions du visage qui
répondent en premier. Ce fait est peut-étre en rapport avec la plus grande sensibilité
de la peau du visage a l'isotrétinoine. C'est en effet & ce niveau que s’exprime la |
majorité des effets secondaires de I'isotrétinoine. Les lésions du tronc réagissent plus
lentement.

Les lésions non inflammatoires, comédons ouverts et fermés et kystes,
répondent moins rapidement au traitement.

Dans tous les cas, la réponse est plus marquée avec les petites [ésions.
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Bien que la figure 21, comparant les effets de 3 posologies, ne montre
globalement pas de différence entre les résultats, une analyse permet de mettre en
lumiére deux points :

- avec une posologie de 1 a 2 mg/kg/j, les résultats sont plus rapides, la
régression des lésions étant importante dés la quatriéme semaine de traitement alors
qu'il fallait attendre la huitiéme semaine avec des posologies plus faibles ;

- Vamélioration se poursuit ensuite au-dela de 'arrét du traitement.

4.3.1.10.Posologies

Le traitement d'une acné nodulo-kystique nécessite une posologie de départ
comprise entre 0,5 et 1 mg/kg/j, en fonction de la sévérité des lésions et de leur
topographie. Cette posologie doit idéalement étre poursuivie jusqu’a régression
complete des lésions inflammatoires, nodulaires et pustuleuses. Les kystes et les
cicatrices, insensibles & cette molécule, doivent faire l'objet d'un traitement
chirurgical.

Différentes études montrent que la dose totale cumulative doit atteindre 100 a
120 mg/kg. On peut donc adapter la dose journaliere en fonction des effets
secondaires. Celle-ci peut étre basse, mais la durée du l_:faitement sera prolongée. En
pratique, on augmente progressivement jusqu’a 1 mg/kg/j. Il existe 2 inconvénients
a cette méthode de calcul de posologie :

- la majorité des malades atteint la dose totale cumulative 2 mois apres
la disparition compleéte des lésions ;

- chez la jeune femme & peau intolérante, qui ne supporte que les doses
faibles, les risques d’accidents de tératogénicité sont d’autant plus importants que le
traitement dure longtemps.

La durée moyenne du traitement est de 4 a 5 mois. Mais, pour les acnés

thoraciques graves, un traitement s’étendant sur 6 a 8 mois est souvent nécessaire

7).
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4.3.1.11.Récidives

La fréquence des récidives a été évaluée de la maniére suivante, selon les
différentes études de la littérature :

-40a75 % des cas pour une posologie de 0,1 mg/kg/j ;

-20a75 % des cas pour une posologie de 0,5 mg/kg/j;

-10a 35 % des cas pour une posologie de 1 mg/kg/j.

La fréquence et I'intensité des récidives apres arrét du traitement sont fonction
de divers parameétres.

Parmi ceux-ci, la dose totale d’isotrétinoine est importante. En doublant la
dose on peut diminuer le taux de récidives de moitié. Il n’est pas étonnant d’avoir
une grande différence de taux entre des doses totales variant de 15 a 120 mg/kg,
mais ils deviennent identiques pour des doses avoisinant 100 mg/kg. Nous pensons
donc qu'il existe un seuil d’environ 100 mg/kg en dessous duquel la dose est trop
faible, d’ol1 un taux de récidives supérieur a 20 %.

D'autres facteurs interviennent également avec une influence moins
importante :

- age : plus le sujet est jeune, plus I'arrét du traitement se situe dans une
période qui correspond au pic de gravité de l'acné, | sans doute en raison des
stimulations hormonales auxquelles la peau est soumise. Ainsi, les facteurs
acnéigenes persistent a un niveau plus élevé et sont responsables des rechutes. Ceci
plaiderait pour un traitement de plus longue durée ; -

- sévérité de l'atteinte initiale : le taux de récidives croit avec son
importance ;

- localisation de l'atteinte : I'acné du visage répond plus facilement que
celle du dos;

- les traitements associés.

4.3.2.Les antibiotiques

La place de I'antibiothérapie par voie générale est aujourd’hui plus réduite en

raison de la commercialisation de l'isotrétinoine. Les tétracyclines restent le
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traitement de choix. L'érythromycine et d’autres antibiotiques sont également

employés avec succes (1, 16).

4.3.2.1.Les tétracyclines (41, 42)

Elles dérivent toutes d'un squelette a quatre cycles : la naphtacene
carboxamide. |
Les tétracyclines naturelles sont obtenues par fermentation puis extraction :

- tétracycline : Hexacycline¥, Tétracycline Diamant* et Tétramig*

- oxytétracycline : n’est plus commercialisée sous forme de spécialité
antiacnéique.

Les tétracyclines d’hémisynthese sont dérivées des précédentes :

- doxycycline : Doxy 100%*, Doxycycline Plantier*, Doxycycline
Ratiopharm*, Doxygram®*, Doxylets*, Granudoxy*, Monocline*, Spanor*, Tolexine* et
Vibramycine N* ;

- lymécycline : Tétralysal* ;

- métacycline : Physiomycine* ;

- minocycline : Logryx*, Minocyne* et Mestacine*,

4.3.2.1.2.1. Absorption digestive

Elle est rapide mais incompléte (30 a 70 %). Ceci est responsable de diarrhées
trés importantes liées a la modification de la flore intestinale par les fortes
concentrations d’antibiotiques présentes dans l'intestin. La résorption des dérivés
semi-synthétiques est trés améliorée, en particulier pour la doxycycline et la
minocycline qui sont les plus lipophiles.

Des facteurs divers, alimentaires ou médicamenteux, modifient le phénomene,
en particulier les cations métalliques tel le fer, 'hydroxyde d’aluminium, le sulfate de

magnésium et le calcium. La doxycycline et la minocycline, du fait de leur grande
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liposolubilité et de leur faible affinité pour l'ion calcium, subissent une moindre

réduction de leur résorption par chélation.

4.3.21.2.2.Concentration sanguine

Le pic de concentration plasmatique se situe entre 2 et 4 heures. La demi-vie
d’élimination est longue pour l'ensemble des produits, variant de 6 a 22 heures.
L'administration répétée a 12 heures d'intervalle entraine pour toutes les
tétracyclines, et particulitrement pour la doxycycline et la minocycline, une
accumulation de I'antibiotique, d’ot des taux sériques élevés et stables a partir de la

quatrieme ou de la sixieme prise.

4.3.2.1.2.3 Diffusion tissulaire

Elle est rapide, excellente dans tous les tissus, les liquides extracellulaires et a
Iintérieur des cellules. Elle est encore supérieure pour les tétracyclines liposolubles.
Elles passent la barriére placentaire et sont excrétées dans le lait. Flles sont
caractérisées par leur affinité pour le tissu osseux et les dents en phase de croissance.
Dans ces tissus, elles persistent des mois, pouvant étre visualisées par une

throrescence jaune brillante.

4.3.2.1.2.4 Métabolisme
Elles sont métabolisées dans le foie ou elles subissent peu de

biotransformations et éliminées dans la bile.

4.3.2.1.2.5.Elimination

Elle est a prédominance rénale par filtration glomérulaire. Chez l'insuffisant
rénal, la demi-vie d’élimination augmente, avec élévation des taux sériques pour la
plupart des tétracyclines.

Elle est importante également, notamment pour les tétracyclines 4 élimination
biliaire. Seule la doxycycline est éliminée a 90 % dans les féces sous forme conjuguée
inactive.

L'élimination fécale englobe aussi la fraction de médicament administrée par -

voie orale et non résorbée.
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4.3.2.1.3. Mécanisme d’action

Les tétracyclines inhibent la synthese protéique bactérienne. Apres diffusion
passive a travers la membrane externe de la bactérie, elles sont transportées de
maniére active a travers la membrane cytoplasmique. Apreés fixation sur la fraction
30s des ribosomes, elles empéchent la fixation du complexe amino-acide/ ARN de
transfert sur le complexe ARN messager/ribosome. Par ailleurs, elles interferent avec
les systémes enzymatiques de la bactérie par un mécanisme de complexation ionique.

Ainsi, elles ont une action bactériostatique sur P. Acnes et diminuent son
pouvoir pathogeéne. Il en résulte une action anti-inflammatoire par inhibition de
I'activité lipasique des germes cutanés et du chimiotactisme des polynucléaires (1,
12).

L’activité antibactérienne pose actuellement le plus de problémes car il
apparait progressivement une résistance aux antibiotiques. Si aucune souche ne
résistait il y a 20 ans, elles représentent actuellement 38 % des cas. La résistance est
presque toujours croisée entre les tétracyclines. Certaines souches de streptocoques et
de bacilles Gram négatif peuvent se montrer in vivo résistantes & 1'ensemble des
tétracyclines, sauf a la minocycline qui reste active. Le mécanisme de résistance est
double. Soit il aboutit 2 une diminution importante de la concentration
intrabactérienne de tétracycline, soit il permet une prdtecﬁon du ribosome contre
I'action de l’antibiotique. Les concentrations minimales inhibitrices sont donc élevées,
200 mg par jour de minocycline par exemple, ce qui ne correspond pas toujours aux

doses usuelles prescrites et/ ou recommandées (15).

- 4.3.2.1.4.1 Effets cutanéo-mugueux

Les incidents cutanés les plus banaux sont liés a l'effet phototoxique des
tétracyclines. Le pouvoir de photosensibilisation augmente de la minocycline (0 %),
en passant par la lymécycline (7%}, la tétracycline (18 %), la métacycline (36 %), a la
doxycycline (85 %).

Une étude concernant la doxycycline a retenu comme critere de

photosensibilité, 1'abaissement de la dose érythémateuse minimale (DEM) sous
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traitement. La source est la lampe Helarium dont le spectre d’émission associe les
UVB longs et une forte proportion d'UVA. En I'absence de dosimétre fiable, le temps
d’exposition , proportionnel a la DEM, est utilisé. La photosensibilité a la doxycycline
est définie par une abaissement du temps d’exposition d’au moins deux minutes. A
la dose de 200 mg, 50 % des volontaires sont sensibilisés, a 100 mg, 13 % et a 50 mg,
7 %. La photosensibilité a la doxycycline est bien dose-dépendante. Elle est non-
significative a 50 mg (43).

Les lucites sont les complications les plus communes, survenant quelques
heures aprés une exposition au soleil ou a des radiations ultraviolettes artificielles.
Elles se traduisent par un érythéme solaire aux limites nettes, siégeant sur les zones
découvertes. Une sensation de briilure est présente. Dans les cas séveres, I'érythéme

s’accompagne d’cedéme et parfois de phlyctenes.

La photo-onycholyse se caractérise par un décollement en demi-lune de

I'extrémité distale des ongles des doigts et plus rarement des orteils. Elle survient 3 &
6 semaines apres le début du traitement. L'arrét de l'antibiotique permet une
repousse normale de I’ongle en quelques mois.

Le malade doit donc suspendre le traitement pendant les périodes
d’exposition. 1l peut ne pas étre interrompu sous réserve de réduire la posologie et
d’éviter une surexposition avec les tétracyclines hérrﬁsyhthétiques et notamment la
doxycycline commercialisée 4 50 mg dans Tolexine* (43).

Des pigmentations cutanées bleutées peuvent apparaitre dans les semaines qui
suivent le début du traitement par la minocycline. Elles ne disparaissent que 12 4 18
mois apres son arrét. Leur teinte va du bleu ardoisé au bleu nuit et elles tatouent

véritablement le tissu, respectant la peau saine voisine.

4.3.2.1.4.2 Troubles digestifs

La mauvaise tolérance digestive peut se manifester par des nausées, de
I'anoréxie, des diarrhées et des vomissements. Elle peut étre due :

- 50it & une irritation locale due au contact prolongé des tétracyclines,

au niveau de la muqueuse cesophagienne, par le fait d'une forme galénique type

gélule, susceptible d'y adhérer ;
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- soit a une modification de la flore digestive avec surinfection
mycosique a Candida albicans provoquant un muguet buccal ou une candidose
anogénitale par exemple.

En conséquence, les formes doivent étre absorbées avec un grand verre d’eau,
en position assise ou debout. Les nouvelles formes galéniques, qui évitent les
ulcérations cesophagiennes, sont a privilégier. La prise de tétracyclines au milieu

d"un repas améliore la tolérance.

4.3.2.1.4.3. Atteinte des phaneéres et des dents

L'affinité des tétracyclines pour ces différents tissus, s’accompagne de troubles
de la croissance, de dépots de complexe tétracycline-calcium avec apparition de
coloration brune anormale au niveau des dents et des ongles et d’hypoplasie de
’émail des dents. Ces troubles peuvent exister in utero si la mére est traitée apres le
cinquiéme mois de grossesse, et chez I'enfant traité avant 8 ans.

La dose totale administrée et le nombre de traitements semblent jouer un role

plus important que la durée totale de traitement dans I'intensité de la coloration.

4.3.2.1.4.4 Néphrotoxicité

Les produits de dégradation présents dans des formes périmées ou conservées
dans de mauvaises conditions de température et d’humidité, sont particulierement
toxiques pour le rein.

Des augmentations de l'urée sanguine, avec acidose, ont été signalées,

probablement par action antianabolique protéique des tétracyclines naturelles.

4.3.2.1.4.5.Divers
La minocycline peut entrainer une toxicité vestibulaire a 1'origine de vertiges
et de sensations ébrieuses.
Les tétracyclines peuvent révéler ou aggraver une myasthénie.

Quelques cas d’accidents hématologiques ont été rapportés.
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Elles sont réservées au traitement des acnés inflammatoires a caractere
papulo-pustuleux. La tétracycline est prescite 2 la dose de 1 gramme par jour, réparti
en 2 a 4 prises, une demi-heure & une heure avant le repas avec un verre d’eau, afin
d’obtenir une absorption maximale, pendant au moins 2 mois. En fait, un traitement
prolongé d’au moins 6 mois est recommandé, et certaines études ont pu démontrer
que le taux de rechute était plus grand si la dose était inférieure a 1 g et si la durée du
traitement inférieure & 6 mois.

Les tétracyclines semi-synthétiques se prescrivent aux doses comprises entre
50 et 200 mg pér jour, au cours du repas, pendant au moins 2 mois. La doxycycline, &
raison de 50 mg par jour, est aussi efficace que la minocycline, & raison de 50 mg
deux fois par jour, et présente I'avantage d'une administration quotidienne unique.
Ces deux antibiotiques permettent d’obtenir une réduction de deux tiers des lésions
au bout de 3 mois de traitement et leur efficacité parait légerement meilleure sur les
pustules que sur les autres Iésions (44, 45).

Les traitements antibiotiques au long cours nécessitent une certaine régularité
et naménent une amélioration qu’au bout de 2 & 3 semaines. Un traitement local
associé est indispensable pour permettre de combattre les composantes non-
inflammmatoires de l'acné. Pour limiter les résistances, le prescripteur devra éviter
I'antibiothérapie générale dans les acnés les plus modérées, limiter la durée du
traitement & 6 mois, éviter les associations avec des antibiotiques locaux différents,
reprendre le méme antibiotique en cas de récidive et choisir la minocycline en cas de

résistance confirmée aux autres cyclines (15, 46).

Antivitamines K : une augmentation de la dose d'anticoagulant oral peut étre
observée. Le risque hémorragique est donc accru. Le taux de prothrombine devra
étre contrélé plus fréquemment et une adaptation de la posologie de I'anticoagulant
sera éventuellement nécessaire.

Isotrétinoine : I'association est totalement contre-indiquée car elle peut étre a

I'origine d"une hypertension intracranienne.
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Sels métalliques (fer, zinc, aluminium), calcium et antiacides : ils provoquent
une diminution de l'absorption digestive des tétracyclines par formation de
complexes. Leur prise doit donc s’effectuer a distance de celles-ci, par exemple a un
intervalle de deux heures.

Inducteurs enzymatiques : ils diminuent la concentration plasmatique des
tétracyclines par accélération de leur catabolisme hépatique. Leur association
nécessite une surveillance clinique et une adaptation éventuelle du schémé

thérapeutique.

4.3.2.2 Autres antibiotiques

Lorsqu’il existe une contre-indication aux tétracyclines, ils constituent une
bonne alternative dans le traitement de I'acné a prédominance inflammatoire (12).

L’erythromycine, commercialisée dans de nombreuses spécialités, antibiotique
de la famille des macrolides, est prescrite a la dose de 1 g par jour (1).

La clindamycine, que I'on retrouve dans Dalacine*, est trés active en raison de
sa liposolubilité. Elle ne doit pas étre utilisée de fagon systématique en raison des
risques de colite pseudo-membraneuse (1).

En l'absence de réponse thérapeutique a I'ensemble de ces antibiotiques,
certains suggerent d'utiliser le triméthropime per os, Wellcoprim*, a la posologie

quotidienne de 300 mg pendant 4 mois (46).

4.3.3.Les traitements hormonaux

4.3.3.1.Intérét thérapeutique (figure 22)

L'intervention des androgénes dans les mécanismes pathogéniques de 1'acné
est clairement établie. En effet, la séborrhée dépend de la concentration, du transport
et de la biotransformation enzymatique, notamment 5 a-réduction, de ces hormones.
Il parait donc logique que la maladie soit aggravée ou entretenue par toute source

d’hyperandrogénie (16, 46, 47).
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Chez I'adolescent, la séborrhée semble principalement due a 'augmentation
de l'activité de la 5 a-réductase ainsi qua une diminution de la protéine porteuse de
la testostérone (TeBG). Chez la femme, elle peut résulter, soit d'une hyperutilisation
d’androgénes dans le follicule sébacé, produits & des taux normaux, soit d’une
production excessive de ceux-ci. Leur dosage plasmatique, pratiqué en cas d’acné
sévere résistante aux thérapeutiques habituelles ou s'il existe d’autres signes
d’hyperandrogénie (hirsutisme, troubles des régles, obésité...), permet de déceler
I"anomalie et de proposer le traitement & adopter (5, 16).

Les estrogénes et les antiandrogénes sont réservés aux femmes en raison de
leurs effets féminisants. Les glucocorticoides ne sont justifiés que dans certaines

formes rares d’acné (1, 5).

4.3.3.2.Les estrogénes

Administrés par voie générale, ils agissent a deux niveaux :

- en augmentant la synthése de la TeBG, ils diminuent le taux
plasmatique de la testostérone libre, la seule utilisable et susceptible d'étre a-réduite
dans les cellules sébacées ; |

- par un effet de rétrocontr6le sur le systeme hypothalamo-
hypophysaire, ils diminuent la sécrétion des androgenes ovariens (1, 2).

Ils provoquent donc une chute de la séborrhée, ce qui permet une amélioration

de l'acné et ils s’adressent essentiellement aux hyperandrogénies d’origine ovarienne

).

Les estrogénes sont administrés sous forme d’éthinylestradiol, dans des
pilules estroprogestatives a visée contraceptive, pour éviter le retentissement
mammaire et endométrial de 'hyperestrogénie s'ils étaient donnés seuls (1, 15).

La réponse antiséborrhéique au traitement va dépendre de plusieurs facteurs :

- la dose d’éthinylestradiol : elle ne doit pas étre inférieure a 50 pg pour

provoquer une freination suffisante de la sécrétion des androgénes ovariens ;
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- le choix du progrestatif : les dérivés de la 19-nortestostérone
(norgestrel, noréthistérone et lynestrénol) possédent une activité androgénique
intrinséque, en diminuant la quantité de TeBG et donc en augmentant celle de
testostérone libre active, ce qui annihile le faible effet sébostatique de I'estrogeéne, Par
contre, les progestatifs de troisieme génération (désogestrel, gestodene,
norgestimate) sont en théorie considérés comme ne favorisant la survenue d’aucune
manifestation hyperandrogénique ;

- la réponse individuelle qui est due a la sensibilité des récepteurs

périphériques au progestatif utilisé (1, 2, 5, 17, 48).

4.3.3.2.3.Indications
Ce sont les femmes qui demandent une contraception orale, qu’elles soient :
- adolescente, acnéique ou non ;
- adulte, porteuse d'une acné modérée (48).

Les estroprogestatifs minidosés a base de progestatifs de troisiéme génération
sont également recommandés dans la contraception, alors obligatoire, des femmes
traitées par isotrétinoine per os. lls permettent de ne pas aggraver I'acné par des
effets androgéniques et de ne pas majorer les conséquences hyperlipémiantes de
l'isotrétinoine (46). |

Ainsi, on obtient des résultats favorables avec Phaeva*, Tri-Minulet*, Cilest*,

Moneva*, Minulet*, Cycléane®, Varnoline* et Mercilon*, bien que le dosage

d’éthinylestradiol de ces contraceptifs soit inférieur a 50 g (17, 27).

4.3.3.2.4 Divers
Les effets secondaires sont ceux de toute pilule contraceptive et les contre-
indications habituelles doivent étre respectées (1).
Il est déconseillé de les associer avec les inducteurs enzymatiques qui

pourraient entrainer une inactivation (27).
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4.3.3.3.L acétate de cyprotérone

Il constitue le seul antiandrogéne a étre commercialisé en France dans le
traitement de 'acné. La spironolactone, également employée, n’est disponible qu’aux
Etats-Unis. Il entre dans la composition de deux spécialités :

- Androcur*, dosé 2 50 mg ;

- Diane 35%, dosé a 2 mg et associé a 35 pg d’éthinylestradiol (1, 5).

4.3.3.3.1 Caractéristiques pharmacocinétiques (27)
L'acétate de cyprotérone passe dans la circulation plasmatique sans important
effet de premier passage hépatique. Sa demi-vie plasmatique est d’environ 4 heures.
Il présente une certaine affinité pour le tissu adipeux, d’ou il est libéré régulierement
pour rejoindre la circulation générale. I est éliminé aprés métabolisation
principalement hépatique et sa demi-vie est de 2 jours environ. L’élimination
complete, pour un tiers urinaire et deux tiers fécale, se fait a 80 % sous forme de

métabolites dont le plus important est la 15 B-hydroxycyprotérone.

L'action antiandrogene de l'acétate de cyprotérone résulte de plusieurs
mécanismes :

- au niveau périphérique, il provoque une inhibition compétitive de la
liaison de la dihydrotestostérone sur son récepteur cytosolique. De ce fait, il est
efficace sur toutes les variétés d’hyperandrogénie, qu'elles soient plasmatiques ou
purement cutanées, et il permet de freiner la production et I'excrétion du sébum ainsi
que la croissance et le développement du poil ;

- au niveau central, il exerce une action antigonadotrope comme en
témoignent les taux en permanence effondrés de la progestérone plasmatique ainsi
que la baisse de ’hormone lutéinisante (LH) et de l'estradiol dés le troisiéme mois de
traitement. Cette propriété entraine la mise au repos des ovaires. Elle est également
trés importante dans le sens ou elle s’'oppose & Phypersécrétion réactionnelle de LH
qui serait induite par la seule activité antiandrogene périphérique par disparition du

feed-back neégatif. Ce phénomene aboutirait 2 une hyperproduction d’androgénes
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ovariens. Enfin, cette propriété assure par elle-méme la contraception, 1 mg par jour
pendant 21 jours par cycle étant suffisant pour inhiber I'ovulation (27, 49).

A Toppos¢, l'acétate de cyprotérone possede une activité agoniste
androgenique au niveau hépatique. De ce fait, il diminue la synthese hépatique de la
TeBG, ce qui augmente la concentration plasmatique de la testostérone libre,
biologiquement active. L'importance clinique de ce phénomeéne reste 4 préciser mais
semble minime (49).

L'acétate de cyprotérone ne doit pas étre utilisé seul, mais en association a un
estrogene, du fait de son puissant effet antiestrogene au niveau des organes cibles, en

particulier de la muqueuse utérine, comme dans Diane 35* (5).

Les effets indésirables observés sont en grande partie liés au fort dosage de
'acétate de cyprotérone dans Androcur* et a sa puissante activité progestative. Leur
¢évaluation doit prendre en compte, d'une part, le protocole thérapeutique choisi, et
d’autre part, la nature et la voie d’administration de I'estrogéne associé. De plus, les
symptOomes antérieurs au traitement doivent &tre précisés.

Les effets les plus réguliérement rapportés sont bénins mais fréquents. Ils sont

a I'origine de 'abandon du traitement, en moyenne chez moins de 10 % des malades.

4.3.3.3.3.1. Troubles des régles
La forte activitt progestative de l'acétate de cyprotérone engendre
invariablement une atrophie de I'endometre. Cliniquement, le déclenchement des
regles est retardé de 7 & 8 jours, leur durée s"amenuise progressivement et I'évolution
vers 'aménorrhée n’est pas rare. Des saignements intercurrents peuvent également
survenir. Ces troubles sont strictement bénins et rapidement réversibles et leur

incidence dépend en partie du protocole thérapeutique (27).

4.3.3.3.3.2.Céphalées et nausées

Elles surviennent dans 10 % des cas et sont probablement imputables a

'estrogénothérapie associée.
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4.3.3.3.3.3.Autres
Asthénie et tendance dépressive sont probablement en rapport avec l'action
progestative de I’acétate de cyprotérone sur le systéme nerveux central.
Une prise de poids de 1 4 4 kg, aprés 3 4 6 mois de traitement, peut s'observer.
Baisse de la libido, douleurs abdominales ou mastodynies sont également
rapportées.
Les effets secondaires rencontrés avec Diane 35% correspondent a ceux des

contraceptifs oraux.

De nombreux schémas de prescription sont proposés et comprennent
I'administration d’acétate de cyprotérone associé a un estrogene, destiné a entretenir
la trophicité des organes génitaux, afin de suppléer & la production ovarienne abolie.

L’association hormonale est prescrite par cycles de trois semaines, entrecoupés
d"une semaine d’arrét thérapeutique. Cette périodicité doit &tre respectée, méme si le

déclenchement des régles est décalé.

4.3.3.3.4.1.Diane 35* (27)

Elle est indiquée dans le traitement de 'acné modérée. Elle inhibe I'ovulation
et a donc un effet contraceptif, mais ne doit pas étre utilisée a ce titre en I'absence de
manifestations périphériques androgéniques chez la femme:.

In vitro, Diane 35* et les pilules avec progestatifs de troisieme génération font
diminuer de maniére identique le taux de testostérone libre. Néanmoins, 'acétate de
cyprotérone posséde une action supplémentaire, in vivo, puisqu'il bloque le récepteur
cytosolique sébacé aux androgénes. Ainsi, des résultats plus rapides et plus marqués
sont obtenus avec Diane 35* Cependant, la différence n’est significative que pour
Iacné faciale (48).

Diane 35* est également proposée dans les acnés séveres traitées par
isotrétinoine per os. En effet, a I'action contraceptive, indispensable pendant le
traitement et le mois qui suit son arrét, s’ajoutent les propriétés antiandrogenes de

"acétate de cyprotérone (47).
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Qu'il s'agisse du traitement initial ou d'un traitement en relais d'un

contraceptif oral, le mode de prescription est le suivant :
- lors du premier cycle : ingestion quotidienne réguliére d’un comprimé
en commengant le premier jour du cycle, pendant 21 jours ;
- pour les cycles suivants : aprés une pause thérapeutique de 7 jours,
reprendre la plaquette suivante pendant 21 jours.
Le traitement devra étre poursuivi plusieurs mois. En effet, les premiers signes
d’amélioration clinique se manifestent au bout de 3 ou 4 mois, parfois plus.
Assez souvent, cependant, la dose de 2 mg d’acétate de cyprotérone n’est pas
suffisante pour effacer I'acné. On peut alors supplémenter la Diane 35* avec un demi

ou un comprimé d’Androcur® pendant les 10 premiers jours du cycle (17).

4.3.3.3.4.2. Androcur* (17, 48)

Sa prescription s’adresse :

- aux acnés sévéres ne répondant pas aux traitements locaux bien
conduits, ni aux tétracyclines ou a l'isotrétinoine ;

- aux acnés s'intégrant dans une hyperandrogénie ovarienne ou
périphérique ;

- aux sujets acnéiques traités par une contraception a base
d’estroprogestatifs aggravant la maladie (5).

Les différents schémas proposés different, non pas par leur -efficacité
thérapeutique, mais par leur tolérance métabolique et clinique.

Le schéma séquentiel inversé d'Hammerstein associe 50 pug d’éthinylestradiol
(Ethinyl-cestradiol Roussel*), du cinquiéme au vingt-cinquieéme jour du cycle, a 100
mg d’acétate de cyprotérone du cinquiéme au quatorziéme jour du cycle. II est
contraceptif immédiatement et des cycles réguliers sont conservés du fait d'une
bonne imprégnation estrogénique et de 1'arrét prématuré de I’ Androcur®, dont 'effet
rémanent sera épuisé lors de la survenue des regles. Cependant, [effet
antiandrogeénique est insuffisant pendant la deuxieme partie du cycle, malgré le
stockage de l’acétate de cyprotérone dans le tissu adipeux. De plus, il expose aux
complications métaboliques et cardiovasculaires de I'éthinylestradiol a long terme et

a de possibles manifestations hyperestrogéniques.
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Le schéma de Kutten, ot 50 mg d’acétate de cyprotérone du cinquieme au
vingt-cinquiéme jour du cycle sont associés a 3 mg de 17 B-estradiol par voie
percutanée (Oestrogel*) du seiziéme au vingt-cinquiéme jour, a I'avantage d’étaler
l'effet antiandrogénique sur l'ensemble du cycle et d’apporter une dose bien
inférieure d’estrogénes quand il existe pour eux des contre-indications relatives. Il a
une excellente tolérance clinique et métabolique. Kutten mentionne que l'effet
contraceptif nest obtenu qu’a partir du troisieme mois, car I'action antigonadotrope
initiale n'est pas totale. Mais en fait, il est d’emblée certain, en raison des
modifications de la glaire cervicale et de I'endometre, induites par l'effet progestatif
puissant des fortes doses d’acétate de cyprotérone. L'inconvénient est une
imprégnation estrogénique insuffisante a l'origine de troubles du cycle, d’'un
syndrome dépressif et d'un retentissement osseux encore mal connu. Par ailleurs, ces
applications topiques ont un caractére fastidieux et risquent d'étre mal faites, surtout
chez les jeunes adolescentes acnéiques (50).

Pour pallier aux effets secondaires, la tendance est aujourd’hui de prescrire
des applications d'Oestrogel* pendant toute la durée d’administration de
I’ Androcur®, ce qui permet de contrebalancer ses effets antiestrogénes et de diminuer
les troubles du cycles (50).

Mieux encore, une meilleure observance et une facilit¢ d’emploi peuvent s’y
adjoindre en remplacant ces applications par 1'administration d’estradiol par voie
transdermique (Estraderm* ou Systen*) ou d’estrogeénes par voie orale (Estrofem?,

Progynova* ou Oromone¥).

4.3.3.4.Les glucocorticoides

La corticothérapie générale est le traitement de choix de cette rare forme
d’acné. Son effet est rapide et brillant, & la fois sur les signes généraux et articulaires
et sur les Iésions cutanées. Elle est habituellement débutée a la dose de 0,5 a 1
mg/kg/j puis diminuée progressivement sur une durée totale d’au moins 3 mois.
Une diminution trop rapide expose au risque de rechute, en particulier des

manifestations ostéo-articulaires. L'isotrétinoine, bien que parfois en cause dans le
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déclenchement de ce type d’acné, semble représenter un traitement utile, pouvant
étre utilisé dés le stade aigu, en association avec les corticoides. Grace a ce traitement
mixte, I'évolution est habituellement favorable aprés un délai moyen de 3 a 4

semaines.

On utilise la dexaméthasone (Décadron®) afin de freiner I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Ainsi, eile bloque la sécrétion hypophysaire &’ ACTH et, de
ce fait, la glande surrénale ne subit plus de stimulation physiologique et sa libération
d’androgénes est fortement diminuée (52).

Ce traitement ne doit étre institué qu’avec I'avis d’un endocrinologue et avec
un diagnostic précis. En effet, il s’agit d’'une hyperplasie surrénalienne congénitale
par bloc enzymatique, c’est un traitement a vie, alors qu'il est limité 4 2 ou 3 ans en
cas d’hyperandrogénie surrénalienne fonctionnelle. Les doses d’attaque sont de
0,5 mg par jour pendant un mois. Elles sont ensuite réduites et adaptées en fonction
des résultats cliniques et biologiques. Cette posologie assez faible suffit & déprimer la
production d’androgenes sans avoir un effet notable sur le taux de cortisol, qu'il faut

néanmoins surveiller (50).
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Systéme hypothalamo-hypophysaire
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Figure 22 : Mécanismes d’action des traitements hormonaux.
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4.3.4.Le zinc

Présenté sous forme de gluconate, il entre dans la composition de Rubozinc*, a

un dosage de 15 mg.

4.3.4.1.Propriétés pharmacocinétiques (27)

Il est résorbé par voie intestinale. Le pic sérique est obtenu entre la deuxiéme
et la troisieme heure suivant son administration. L'élimination est essentiellement

fécale.

4.3.4.2. Mécanisme d’action (53)

Au niveau de la peau, son intérét thérapeutique repose avant tout sur son
activité anti-inflammatoire liée a :
- son action inhibitrice sur le chimiotactisme des polynucléaires ;
- son role coenzymatique dans le métabolisme des acides gras libres ;
- son rble stimulant de la superoxyde dismutase présente dans la peau ;
- son action bactériostatique sur P. Acnes et Staphylococcus epidermidis.
Mais, le zinc intervient aussi sur la différenciation et la prolifération
kératinocytaires. Enfin, dans le cadre de 'acné, son action inhibitrice sur I'activité de

la 5 o-réductase est importante & mentionner.

4.3.4.3 Effets indésirables (27)

Des manifestations digestives peuvent &tre observées, essentiellement

gastriques. Elles sont transitoires et de faible intensité.

4.3.4.4.Indications et posologies (17)

Il est prescrit dans.'acné inflammatoire papulo-pustuleuse et agit lentement

apres un délai moyen de 6 a 8 semaines (53).
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La posologie recommandée est de 30 mg par jour, c’est a dire 2 gélules, en une
seule prise, a jeun, avec un verre d’eau pendant 2 mois. S'il n'y a pas de nette
amélioration, passé ce délai, le sujet peut étre considéré comme non-répondeur et il
n’est pas utile de prolonger le traitement. Sinon, la posologie est diminuée a une
gélule par jour pendant 2 & 4 mois supplémentaires (5, 12, 16, 27).

Le zinc étant sans action sur la composante rétentionnelle de l'acné, il
constitue un traitement d’appoint de choix d'un traitement par trétinoine topique (5).

Le zinc, thérapeutique bien tolérée, constitue une alternative a
I'antibiothérapie orale, avec une efficacité qui serait comparable chez les bons

répondeurs.

4.3.4.5 Précautions d’emploi (16, 27)

En raison du risque de chélation du zinc dans le tube digestif avec réduction
de son absorption intestinale, I'association avec les tétracyclines, les pansements
gastriques ou les médicaments a base de calcium ou de fer, doit étre évitée. Pour la
méme raison, les aliments a forte teneur en acide phytique, pain complet, mais ou

soja, doivent étre exclus d’un repas suivant une prise de Rubozinc*.

4.3.5.Traitement homéopathique (54, 55)

Les traitements de départ, qui font partie du conseil a 'officine, doivent étre
impérativement suivis, pour que 'effet soit durable, d'un traitement de fond instauré

par le médecin homéopathe.

4.3.5.1. Traitement externe

Tamponner la peau avec une teinture mere de Calendula 4 20 % ou, mieux
encore avec une solution contenant en parties égales : teinture meére de Calendula,

teinture mere de Salvia, alcoolat de lavande et cau distillée.
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4.3.5.2. Traitement interne

L’association de 50 gouttes, dans un peu d’eau, des teintures meres d’Arctium
lappa au réveil et de Taraxacum au coucher, permet une action purgeante et
nettoyante.

Kali bromatum est indiqué dans les acnés pustuleuses, plus particulierement
localisées sur la face, la poitrine et les épaules, chez les personnes a peau grasse.

Pour 1'acné comédonienne, Natrum muriaticum 7 CH est conseillé chez les
sujets se croyant incompris et maigres. La posologie est de 2 granules 2 fois par jour
ou 3 granules au coucher.

Silicia est recommandé dans l'acné inflammatoire, présentant des lésions qui
ont tendance & suppurer. La dilution 15 CH est utilisée chez les sujets présentant un
comportement asthénique et irritable.

Sulfur et Sulfur iodatum traitent I'acné fortement séborrhéique qui évolue de
maniere cyclique, chez des sujets cyclothymiques,

Homéodose 24* est une association de 5 principes actifs homéopathiques :

- Ulmus campestris, Arctium lappa et Viola tricolor ont une action de
drainage ; |
- Lycopodium et Mercurius solubilis ont une action de terrain selon le type

de peat.
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Acné suppurant beaucoup Antimonium crudum
Hepar sulfur

Acné sur fond cutané tres congestif Pulsatilla
Lachesis
Iodum

Aurum

Acné chez les sujets présentant une peau | Bryonia

séche, abstraction faite de la séborrhée|Arsenicum album
toujours présente de la face Arsenicum iodatum
Sepia

Graphites

Acné compliquée et modifiée de sclérose, | Thuya
cicatrices et microkystes Baryta carbonica
Psorinum
Luesinum

Acné de détermination locale imprécise, | Ignatia
mais d’approche psychosomatique nette | Nux vomica

Lycopodium

Tableau 3 : Autres souches homéopathiques utilisées dans le traitement de 1acné.

4.4.Les traitements chirurgicaux (17)

4.4.1.Nettoyages de peau

Ils constituent un complément trés utile dans les acnés a coﬁposmte
rétentionnelle importante, ou 'action des fraitements locaux est insuffisante et des
traitements généraux inefficace (12).

Ils sont pratiqués aprés 2 mois de traitement thérapeutique, car au début, la

kératinisation infra-infundibulaire, compacte et adhérente, rend difficile I'expulsion
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des comédons. IIs sont alors ramollis, moins cohérents et il est aisé de les enlever sans
provoquer de réaction inflammatoire.

Lorifice du sac folliculaire doit étre élargi par une minuscule incision avec la
pointe d'un bistouri ophtalmologique, ce qui permet une extraction facile du
comédon par simple pression. Pour les petits kystes, on proceéde a une incision tres
minime puis a l'expulsion du contenu en s’aidant d'un tire-comédon ou d’une curette
mousse. L'application de la pointe dune aiguille trempée dans I'acide
trichloracétique & 30 % permet une cautérisation et une destruction du sac kystique
pour éviter les récidives (1).

Ce traitement doit étre effectué par les mains expertes d’un dermatologue ou
d'une esthéticienne. I est peu douloureux et ne doit laisser aucune cicatrice. Il
présente 'avantage d’éviter que le sujet n’excorie lui-méme ce type de lésions, ce qui
se solde souvent par I'éclaternent du sac folliculaire dans le derme, une réaction

inflammatoire , des diffusions sanguines lentes & se résorber et parfois des cicatrices.

4.4.2. Autres traitements des comédons

4.4.2.1 Electrocoagulation

Elle s’effectue sous anesthésie de contact et permet de faire disparaitre jusqu’a
plusieurs centaines de microkystes avec des résultats cosmétiques de bonne qualité
(14).

C’est une technique d"utilisation quotidienne au cabinet du dermatologue. Elle
a pour but de détruire les lésions grace a un générateur de courant de haute
fréquence, & basse tension. L'appareil moderne est le bistouri électrique, transistorisé,

précis et indéréglable (56).

4.4.2.2 Fulguration (14)

Elle est intéressante, associée a la trétinoine topique, dans le traitement des
comédons fermés. Elle utilise une électrode monopolaire tenue a proximité

LN

immédiate de la peau mais non & son contact, créant ainsi un arc ¢lectrique
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responsable d’une destruction tissulaire modérée laissant une escarre superficielle.
Sur la face, territoire richement vascularisé, la cicatrisation s’effectue rapidement sans
soin particulier. Ce mode de traitement s’est révélé particulierement efficace pour les
petits comédons. Il peut étre réalisé sans anesthésie locale, réduisant ainsi la durée de

chaque séance.

4.4 3. Traitement des cicatrices

La correction des cicatrices d’acné est toujours difficile et ne pourra jamais
aboutir a un effacement complet, mais a une simple atténuation. C'est dire qu’il
faudrait avant tout les prévenir, en traitant précocément les sujets atteints d’acné
juvénile pour éviter ou limiter la rangon cicatricielle.

Bien entendu, la correction des cicatrices ne devra &tre entreprise qu’apres

extinction de Pacné et en ’absence de lésions encore évolutives.
4.4.3.1 Peeling (1, 14, 56)

Le peeling ou exfoliation a pour but de provoquer la desquamation d'une
€paisseur variable de la couche cornée de I'épiderme et une réaction inflammatoire
dermique, entrainant une régénération des tissus. Il efface les petites cicatrices
_superficielles, resserre les pores de la peau et convient aux peaux épaisses et
séborrhéiques.

La technique la plus employée est le peeling a la pate de Unna. C'est un
mélange de 40 g de résorcine, 10 g d’oxyde de zinc, 2 g de ceyssatite et 28 g d’axonge
benzoinée. Afin de détecter les rares cas d’allergie a la résorcine, un test rétro-
auriculaire est habituellement pratiqué. Si la lecture de ce dernier, aprés 4 jours, est
négative, la pate peut étre appliquée en couche épaisse et réguliére en évitant les
paupiéres, les lévres, les sourcils et le cuir chevelu. La durée d’application varie de 10
a 35 minutes. La pate est alors enlevée & 'aide d'une spatule et le reste est essuyé
avec un coton a démagquiller ou une compresse, en laissant sur la peau une fine
pellicule du produit. Ce traitement est renouvelé 3 jours de suite. L'érytheme et la

sensation de bralure, qui surviennent dans les heures suivantes, varient selon les
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individus. La desquamation débute vers le cinquiéme jour et dure 3 a 4 jours. Pour
éviter la pigmentation, une protection solaire efficace doit &tre utilisée pendant les 3
mois qui suivent le peeling.

Le peeling a lacide ftrichloracétique a 33, 40 ou 50 % agit plus
superficiellement. Il est appliqué a 'aide d'un coton tige sur la peau préalablement
dégraissée. La sensation de cuisson douloureuse dure quelques minutes. Puis, une
fois le blanchiment de la peau homogene, l'acide est neutralisé au sérum
physiologique.

Le peeling au phénol est peu utilisé en France car il exige une anesthésie et

n’est pas dénué de risques hépatiques, rénaux et cardiaques.

4.4.3.2. Dermabrasion (1, 14, 56)

Elle consiste & meuler I'épiderme et la couche superficielle du derme a l'aide
d'un disque ou d'un cylindre abrasif. Cette technique est plus lourde car elle
nécessite un opérateur entrainé, une anesthésie locale ou générale et une
immobilisation de I'individu pendant la durée de la réépidermisation. Elle s’adresse
a tout type de cicatrices, les plus profondes étant relevées quelques mois auparavant.
L’application de trétinoine avant la dermabraison pourrait faciliter la cicatrisation. Ce
procédé expose le malade a I'apparition d'un herpeés extensif sur la zone abrasée et
I'opérateur & une contamination infectieuse aéroportée par des gouttelettes
sanguines. Comme le peeling, la dermabraison doit étre suivie d'une photoprotection

stricte, avec une créme écran total pendant 3 mois.

4.4.3.3 Injections de collagéne (14)

Elles peuvent étre effectuées s'il s’agit de cicatrices souples et peu profondes.
Les résultats semblent globalement satisfaisants et peuvent persister 12 a 18 muois.
Des réactions locales cutanées, sous forme d'érythéme, de prurit ou d'un aspect

histologique de granulome a corps étranger, peuvent apparaitre,
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4.4.3.4 Corticothérapie intralésionnelle (14)

Elle fait appel aux corticoides retard. Réalisée au dermojet ou par injection
directe, elle trouve des indications dans le traitement des cicatrices hypertrophiques

ou chéloidiennes.

4.4.3.5.Autres techniques (56)

Les cicatrices a fond fibreux et de petites dimensions peuvent étre simplement
enlevées par excision-suture. Elles peuvent étre également corrigées par relévement

au punch, sorte de bistouri circulaire, puis secondairement dermabrasées.
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4.5.1.Traitements locaux
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Eclaran*

Effacné*

Panoxyl*

Uvacnyl*

Cutacnyl*

Pannogel*

Comédolytique car il possede une

action kératolytique.
Anti-inflammatoire car il exerce une

action antimicrobienne. (

i

Irritation  surtout en|Acnés

début de traitement. légéres ou

Décolore le

couleur. minime.

inflammatoires | De 1 a 2 applications par jour
modérées | en trajtement d’attaque, a 1 a
linge defet/ou a rétention sébacée|3 applications par jour en

fraitement d’entretien.

prietc
Aberel* Agit  sur  l'obstruction
SAARAL cooH Antibio-Aberel* effective ou potentielle du
Effederm* follicule pilo-sébacé par son
Locacid*, Retacnyl* |action kératolytique et
Retin A% Retitop* |accélere I'évolution des
Trétinoine Kéfrane” | éléments inflammatoires.

OgIES

Irritation avec
desquamation fine.
Photosensibilisation avec augmentation
des sensations de brilures.
Recrudescence de l'acné durant les
premieres semaines de traitement.

Eviter la prescription chez la femme

enceinte.

érythéme et] Acné

comédonienne.

Prescrire une fréquence

d’applications telle qu’elle
limite  les  sensations
désagréables.

En général une fois par
12 a 14

jour pendant

semaines.
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Isotrex®* Anti-inflammatoire.

N S Roaccutane® | Kératolytique car elle réduit le nombre
~ 0

des éléments rétentionneils.

~

Irritation modérée. Acné a prédominance|l a 2

~

Photosensibilisation avec augmentation | rétentionnelle et a{applications
des réactions cutanées. composante inflammatoire | par jour

Eviter la prescription chez la femme|modérée. pendant 3 mois

enceinte. en moyenne.

";-1. Hy €€ | Phosphate de|Possédent des activités
CO~NH —CH clindamycine  :|antibactérienne et anti-
y
Dalacine T Topic* | inflammatoire.
C3Hy oH
o
CHyS = °
POy Hy
Erythromycine :|I1 apparait une résistance aux
o . . .
oH &% | Erythrogel® antibiotiques ~ dont  lincidence
© i e e : s s <
] 2 ou 3 | Eryfluid* pathogeéne reste a évaluer.
v & Erythromycine | Allergies locales : prurit et érythéme.
o
e Bailleul* La clindamycine est contre-indiquée
oM Stimycine* en cas de diarrhée et d’antécédents
eHy- 0
> Antibio-Aberel* |d’asthme ou de colite.

u : &
En association avec un autre antiacnéique dans les acnés | 1 a 2 applications par

papulo-pustuleuses modérées et donc inflammatoires. jour pendant 1 a 3 mois.




Irritation transitoire.

COOH-(CH,),-COOH |Kératolytique car il s'oppose a la formation des éléments

rétentionnels.

Antibactérien et par conséquent anti-inflammatoire.

Acné  inflammatoire|2 applications par jour

Eviter le contact avec les yeux. | et/ou comédonienne. |pendant plusieurs mois.
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4.5.2.Traitements généraux

un effet sébosuppresseur
important.
Actions  plus  retardées
comédolytique, par diminution de
la.  cohésion des  cellules
infundibulaires, et antibactérienne

et donc anti-inflammatoire.

Acnés séveéres nodulo-|{05 a
kystique ou conglobata et | pendant
résistantes aux autres|environ,

types de traitement.

Atrophie de la glande sébacée d’oi1

Les plus fréquents : effets cutanéo-muqueux,

|

dose cumulative de|Inducteurs
100 a 120 mg/kg.

Trés nombreux lors d'un traitement prolongé a

fortes doses, ils sont en général bien tolérés lors
d’un traitement de l'acné, de durée breve.

La tératogénicité, trés importante, est leffet
secondaire le plus préoccupant. Il impose une
limitation drastique des prescriptions chez la
femme et une contraception fiable.

thralgies, myalgies et hypertriglycéridémie.

1 mg/kg/j|Vitamine A : hypervitaminose A.

6  mois|Tétracyclines : hypertension
avec une|intracrdnienne.
enzymatiques

inactivation du  contraceptif

associé.




R R R N(cH;),

Acnés 1 g/j

-~

a caractére | 200 mg/j

papulo- cyclines

Activités antibactérienne, | Photosensibilisation variable selon les molécules.

par inhibition de la|Troubles digestifs.

synthése protéique, et|Atteinte des phanéres et des dents au cours de
donc anti-inflammatoire. | traitements prolongés.

Résistance des germes.

pour la|Antivitamines K : risque hémorragique.
inflammatoires |tétracycline et 50 a|Isotrétinoine : hypertension intracranienne.

pustuleux. hémisynthétiques Inducteurs enzymatiques : accélération du

pendant 2 4 6 mois. | catabolisme.
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Tétracycline : Hexacycline*, Tétracycline Diamant* et
Tétramig*.

Doxycycline : Doxy 100%, Doxycycline Ratiopharm?,
Doxycycline  Plantier*, Doxygram®,  Doxylets*,
Granudoxy®, Monocline*, Spanor*, Tolexine* et
Vibramycine N*.

Lymécycline : Tétralysal®.

Métacycline : Physiomycine*.

Minocycline : Logryx*, Minocyne* et Mestacin

pour les|Sels métalliques, calcium et antiacides

diminution de 'absorption digestive.
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2:3 Plus fréquents avec Androcur* et dépendants
oH du protocole thérapeutique.
c'._“‘i'- Troubles des regles, céphalées, nausées,
o7 asthénie et tendance dépressive sont les plus
ce fréquents.

Antiandrogéne | Diane 35* : acné modérée et acné sévere traitée par isotrétinoine.

donc Androcur* : acné séveére résistante et acné avec hyperandrogénie

antiséborrhéigue. | ovarienne.

v Diane 35* (1 ¢p/j de J1 aJ21).

v idem + Androcur* (Y2a 1 cp/j de J1 aJ10).

v' schéma séquentiel inversé d’Hammerstein : Androcur* (2 cp/j de J5 a J14) +
éthinylestradiol (Ethinyl-cestradiol Roussel*) 50 pg (1 cp/j de J5 & J25).

v’ schéma de Kutten : Androcur® (1 cp/j de J5 a J25) + 17 B-estradiol (Oestrogel*)
3 mg (2 doses/j de J16 a J25).

v’ schéma dérivé : idem mais Oestrogel* de J5 & J25.

v" schéma moderne : Androcur* (1 cp/j de J5 a J25) + 17 B-estradiol (Estrofem?,
Oromone* ou Progynova*) 2 mg (1 cp/j de J5 & J25) ou estradiol (Estraderm TTS* ou

Systen®) (2 patchs/semaine de J5 a ]J25).

Anti-inflammatoire. Acné inflammatoire papulo-

Inhibiteur de la 5 o-réductase. pustuleuse.

ot w b

30 mg = 2 gélules en une seule prise | Eviter 1'association avec les tétracyclines, les
le matin & jeun pendant 2 mois puis|antiacides, le fer, le calcium et les aliments 2

15 mg/j pendant 2 a 4 mois chez les | forte teneur en acide phytique : diminution

sujets répondeurs. de I’absorption digestive du zinc.
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4.6.5chémas thérapeutiques

Acné rétentionnelle

| Trétinoine + nettoyage de peau

Acné inflammatoire légere

Traitement local anti-inflammatoire :

peroxyde de benzoyle ou antibiothérapie

Acné inflammatoire modérée

Antibiothérapie per os ou zinc +

traitement local anti-inflammatoire

Acné mixte légere

Isotrétinoine locale ou acide azélaique

Acné mixte modérée

Trétinoine + traitement local anti-

inflammatoire

Acné modérée chez une femme désirant

une contraception

| de troisiéme génération

Diane 35* ou contraceptif avec progestatif

Acné excoriée

Tétracyclines + psychothérapie

Acné  sévere  nodulo-kystique  ou

conglobata

Isotrétinoine orale

Acné féminine avec hyperandrogénie

Androcur” + estrogénes

ovarienne

Acné associée & une hyperandrogénie | Corticoides

surrénalienne

Acnés médicamenteuses ou | Suppression du toxique + traitement de
professionnelles I'acné

Acné fulminans

Corticoides + isotrétinoine orale

Acné cicatricielle

Peeling ou dermabrasion
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Les produits d’hygiéne et de soins que I'on pourra conseiller au sujet acnéique
constituent une thérapeutique d’appoint. Ils lui apporteront une aide précieuse et lui
permettront un meilleur suivi du traitement, en compensant certains effets
indésirables des spécialités antiacnéiques (57).

Avant de conseiller un cosmétique, il convient de s’assurer de son innocuité
vis-2-vis de 'acné. En pratique, il n'est pas trés facile de savoir si un produit est
dépourvu de pouvoir comédogene. La composition exacte n'est pas toujours
mentionnée sur le conditionnement, et méme dans le cas contraire, ceci ne
permettrait pas forcément de conclure. En effet, des corps gras peuvent ne pas étre
comédogenes lorsqu'ils sont présents en faible quantité, alors que des corps non-gras,
comme certains tensioactifs, peuvent I'étre. 1l n’est pas suffisant de tester la non-
comédogénicité des différentes matieres premieres d'un produit cosmétique mais ce
doit étre réalisé sur le produit fini. Beaucoup de gammes cosmétologiques ont
pratiqué ces tests, mais peu d’entre elles lexplicitent clairement sur le

conditionnement du produit fini (57).

5.1.Le nettoyage (57)

Le premier besoin d'une peau est d’étre saine et débarrassée de ses impuretés.
Pour autant, ce nettoyage, qui assure 1'élimination des débris cellulaires et de I'exces
de sébum, doit respecter I'environnement cutané, ¢’est-a-dire le pH cutané et la flore
naturelle. D’autre part, il ne doit pas trop assécher ou irriter I'épiderme ni étre trop
énergique. Une toilette biquotidienne est suffisante dans la plupart des cas (58).

Tous les savons, y compris le savon de Marseille trop asséchant, les produits a
base d’alcool en forte proportion, solution tonique par exemple, et les savons liquides
dermatologiques (Septivon Lavril*, Cytéal*, Lactacyd*..) sont & proscrire car ils
éliminent la totalit¢é du film hydrolipidique et seraient responsables d’une

reconstitution plus rapide de celui-ci (14, 58).
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5.1.1.Pains dermatologigques ou syndets

Ce ne sont pas des savons au sens chimique propre du terme. Ils sont
composés d'une association de plastifiants et de tensioactifs doux dont le pH, aux
alentours de 5,5-6, est voisin de celui de I'épiderme. IlIs ont I'inconvénient d’étre un
peu desséchants, mais nettement moins que les savons. Leur prix de revient est assez
¢levé et ils fondent rapidement au contact de I'eau. IIs moussent moins que les
savons, mais leur pouvoir moussant n’est pas influencé par le degré calcaire de I'eau.
Leur qualité de nettoyage est inférieure a celle des savons, mais leur action est plus
douce et mieux supportée. Les acnéiques attentifs a la mousse, qu’ils jugent agréable
ou indissociable d'une toilette bien faite, sont de bons sujets d'indication des pains
dermatologiques (14).

Exemples : ZNP* pain, Hyfac* pain dermatologique surgras, Lutsine* sébo-

pain, Normaderm™* pain dermo-purifiant, Avéne* pain au cold cream...

5.1.2.Laits de toilette

Nettoyants du visage, habituellement conseillés chez les femmes, ce sont des
émulsions huile dans eau, fluides, destinées a étre mélangées au film hydrolipidique
de surface. Leur principal avantage est de permettre un nettoyage efficace et non-
irritant. Ils sont appliqués avec des doigts bien propres, a I'aide d’un léger massage
circulaire, qui émulsionne toutes les impuretés. L'ensemble est retiré avec un
mouchoir en papier ou du coton, puis rincé. Les corps gras, composant ces laits, ne
sont pas comédogenes.

Exemples : Lutsine* lait démaquillant, Galénic* lait...

5.1.3.Compacts démaquillants

Ce sont des laits solidifiés dont la phase aqueuse est reconstituée par I'eau,
lors de I'utilisation. Ils permettent une toilette trés rapide et sont trés appréciés des

adolescents,

Exemple : Roc dermatologic* compact nettoyant doux...
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5.1.4.Crémes et gels nettoyants

Véritables « shampoings » cutanés et moussant légérement, ils sont appliqués
avec les doigts sur une peau humide puis ensuite rincés a l'eau.

Exemples : Bactopur® gel moussant purifiant, Cleanance* gel nettoyant,
Effaclar* gel purifiant dermatologique, Roc* gel nettoyant, Hyfac* gel

dermatologique...

5.1.5.Produits de rincage

L’eau courante peut étre utilisée, mais, étant alcaline, elle devient irritante a la
longue.

Il est plut6t conseillé d’employer des toniques pour peaux grasses ou pour
peaux a tendance acnéique, en général faiblement alcoolisés (moins de 20°). Certaines
lotions contiennent des extraits végétaux ayant des propriétés anti-inflammatoires
(concombre, hamameélis, millepertuis, persil..) et/ou astringentes (concombre,
hamamélis, bleuet, calendula...). Utilisées sur de longues périodes, elles possedent un
réel effet calmant et décongestionnant. Elles permettent d’affiner le grain de la peau,
de resserrer les pores et d’assainir le terrain cutané. |

Exemples : Roc* lotion traitante, Lutsine* lotion tonique, Galénic* tonique
purifiant...

Les pulvérisations d’eau thermale par brumisateur possédent un effet
décongestionnant et apaisant. Pour étre efficaces, elles doivent étre suffisamment
longues, environ 5 minutes puis étre séchées immédiatement. Malheureusement, la
majorité des utilisateurs laissent sécher I'eau sur le visage, aprés une pulvérisation de
quelques secondes, ce qui engendre une lyse des cellules cornées et & long terme un
dessechement cutané,

Exemples : Avéne*, La Roche Posay*, Evian®...
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5.2.Le rasage (14)

Le choix du mode de rasage est fréquemment dicté par des considérations
personnelles qui dépassent I'efficacité ou la tolérance de la méthode. Le rasage
électrique est moins traumatisant pour la peau, mais le résultat n’est pas toujours
satisfaisant. Pour ceux qui préferent étre rasés de plus pres, Iutilisation du rasage
mécanique avec des mousses contenant des antiseptiques est préférable.

Exemples : Nobacter*, Moussderm*, Hyfac*, Bactomousse*...

Des crémes ou des gels hydratants, apaisants et peu gras sont conseillés apres
le rasage.

Exemples : Lutsine* émulsion apres rasage, Roc* gel aprés rasage...

Les conseils pour le rasage sont donc & donner en fonction de la carnation du

sujet, de son type de barbe et de son attente sur le plan esthétique.

5.3.Les soins (57)

[Is se proposent d’apporter un complément au traitement antiacnéique :
- en diminuant I'aspect séborrhéique et inflammatoire ;
- en calmant ['irritation et la sécheresse souvent provoquées par les
applications médicamenteuses ;
- en rétablissant souplesse et hydratation de la peau ;

- en permettant le maquillage.

5.3.1.Crémes traitantes

Elles tentent de régulariser le flux de sébum et de diminuer les phénomenes
inflammatoires de I'acné. Elles sont employées seules dans des acnés trés légeres ou
en association avec des thérapeutiques antiacnéiques.

Effalpha* associe de l'acide glycolique, kératolytique, du cystéate de zinc,

antibactérien, et de ’eau thermale de la Roche Posay, apaisante.
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Cleanance™ associe le cucurbita pepo, actif naturel extrait de pépins de courge et
séborégulateur, au gluconate de zinc.
Kerafnia* contient du palmitate de vitamine A, comédolytique, du biolysat

hafnia, anti-inflammatoire, et de I'acétate d’oléyle, antilipasique.

5.3.2.Crémes anti-irritantes et hydratantes

Elles permettent de prévenir ou de limiter les phénomeénes cutanéo-muqueux,
effets secondaires réguliers des thérapeutiques antiacnéiques.

Clean AC* est principalement constitué d’eau thermale d’Avene.

Hydrafnia* associe du biolysat hafnia, de la pentavitine, hydratante, et de
I'acétate d’oléyle.

Sabal* est une émulsion a base d’extrait de Sabal, de kéluamid, de pidolate de
zinc et de polyméthyl méthacrylate.

Hyseke* est composé de pyrrolidone carboxylate de sodium, hydratant, de
pyrrolidone carboxylate de zinc, séborégulateur, et d’acide 18 B-glycyrrhétinique,

anti-irritant.

5.3.3.Masques purifiants

Ils sont a base de produits absorbants : kaolin, argile verte, bentonite, talc... IIs
se présentent sous forme d'une péte qui doit étre étalée en couche épaisse sur le
visage et maintenue pendant une vingtaine de minutes. Ces préparations absorbent
I'excés de sébum et les impuretés de la couche superficielle épidermique, mais leur
action est éphémere. Ils ne sont a utiliser qu’une a deux fois par semaine, si le sujet le
supporte.

Exemple : Lutsine* masque a 'argile...

5.3.4.Crémes gommantes et désincrustantes

Elles contiennent des poudres légérement abrasives. Ces préparations

produisent un peeling cosmétique qui permet, par son action superficielle, d’éliminer
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les premiéres couches du strafum corneum. Ainsi, en affinant la couche cornée, elles
éclaircissent le teint. Ces produits sont trés légérement décapants et n'ont aucune
action comédolytique. Ils sont plutdt réservés aux peaux séborrhéiques sans acné, a
raison d"une a deux fois par semaine.

Exemples : Lutsine* créeme gommante clarifiante, Roc* gommage douceur...

5.3.5.Autres

Certains traitements antiacnéiques, tel que I'isotrétinoine per os, nécessittent
des soins particuliers :
- un baume pour les levres afin de lutter contre la chéilite : Roc* écran
labial, Lutsine* nutri-levres, Dermophil indien*, Hydracutane®...
- une créme adoucissante pour les mains : Roc* soin actif mains,
Xerand*, Lutsine* hydramain...

- des larmes artificielles pour pallier & la sécheresse oculaire.

5.4.Le maquillage (57)

La jeune femme acnéique doit pouvoir se maquiller avec des produits offrant
toute sécurité, c’est-a-dire ne contenant aucune substance comédogeéne. On lui
conseillera des fonds de teint pour peaux grasses. Ce sont des émulsions huile dans
eau qui contiennent des substances matifiantes et absorbantes de I'excés de sébum
(kaolin, talc, poudre de polyamide micronisé...). Il existe des fonds de teint qui sont
des suspensions ne contenant aucun corps gras.

Par ailleurs, des crémes teintées spécifiques pour peaux acnéiques sont
proposées. Ce sont des poudres teintées, moins chargées en poudre inerte, et dont le
pouvoir couvrant est beaucoup plus léger. Ces crémes donnent a "application, un
aspect « bonne mine » sans camoufler completement le teint.

Exemples : Lutsine* créme de soin quotidien ou juvéteint, Roc* creme teintée
hydratante ou fond de teint hydratant...

Tous ces produits de maquillage seront unifiés par de la poudre appliquée au

pinceau.
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5.5.Les soins solaires (57)

Diminuant les phénoménes inflammatoires, le soleil provoque aussi une
hyperkératose qui masque les comédons et donc incite a utiliser 1’ensoleillement
comme traitement. D'autre part, certains antiacnéiques sont photosensibilisants. Le
traitement, en général non interrompu, peut faire l'objet d’une adaptation
posologique pendant les vacances, si le prescripteur le souhaite. Dans tous les cas, un
écran solaire total est conseillé durant l'exposition. Il ne doit pas contenir de
substance comédogene et peut étre teinté ou traitant.

Exemples : Anthelios 20B 10A*, Avéne* créme écran total 20B 7A, Hydrafnia
Solaire*, Lutsine* écran total aux céramides...

Chez les sujets traités par Roaccutane*, un stick écran total doit étre appliqué

en cas d’exposition.
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A chaque type d’acné correspond un traitement qui, en général, sera long.

Quelquefois, et en particulier chez les adolescents fragiles, exigeants et peu

persévérants, des échecs peuvent survenir, la majorité étant imputable au manque

d’observance du sujet acnéique. Afin de limiter ce phénomene, le pharmacien

d’officine, conjointement au prescripteur, joue un réle prépondérant. En effet, la

délivrance des spécialités antiacnéiques doit s’accompagner de recommandations

essentielles ;

- hygiéno-diététiques :
. les privations alimentaires ne servent a rien ;
. la manipulation des Iésions est a bannir ;
. la maladie n’est pas liée a 'activité sexuelle ;
. le soleil n"apporte aucun bénéfice.
- thérapeutiques :
. les résultats ne sont pas immédiats, il faut souvent attendre 1 & 2
mois ;
. I'amélioration est progressive ;
. des poussées inflammatoires peuvent étre observées en début
de traitement ;
des effets secondaires, en général cutanéo-muqueux,
apparaissent ;
. les interactions médicamenteuses doivent étre prévenues ;
. des précautions particulieres sont & prendre chez la femme
enceinte.
- cosmeétologiques :
des produits appropriés, ne contenant pas de substance
comédogene, tant pour le nettoyage, le rasage, les soins que le
maquillage, doivent étre adoptés ;
ils permettent d’atténuer les effets indésirables des
médicaments ;
. en cas d’exposition solaire et lors des vacances, une protection

totale est nécessaire.
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L’acné, en raison de son mécanisme multifactoriel et de son caractére
génétique, ne peut étre totalement guérie. Aujourd’hui, I’arsenal thérapeutique, varié

et performant, offre les moyens d’obtenir des résultats trés acceptables,
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cosmetologique — 151-gf II.; tabl.; 30 cmn (T_hese : Pharrn ; Limoges; 1995).
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L'acné est une dermatose siégeant au niveau des follicules pilo-sébacés qui
sont préférentiellement localisés sur le visage et les parties hautes du thorax et du
dos. Sa pathogénie rassemble trois facteurs essentiels : une hyperproduction de
sébum sous dépendance androgénique, une hyperkératinisation des cellules infun-
dibulaires favorisant l'obstruction du canal pilo-sébacé et une colonisation micro-
organique & l'origine d'un véritable processus inflammatoire. La flore responsable
est composée de bactéries (Propionibacteritim acues et Staphvlococcus epidermidis)
et de levures (Malassezia furfur). L’acné polymorphe juvénile constitue la forme
clinique la plus répandue. Elle touche principalement Padolescent, D'aulres types,
plus rares, sont rencontrés : acné fulminans, acnés de contact ou acnés iatro-
génes. Les lésions peuvent étre rétentionnelles (comédons) ou inflammatoires
(papules, pustules, nodules ou kystes).

Les traitements, en général longs, différent par leur mécanisme d'action. La
thérapeutique locale repose sur le peroxyde de benzoyle, la trétinoine, I'isotréti-
noine, des antibiotiques et l'acide azélaique. La thérapeutique systémique [fait
appel 4 lisotrétinoine, caractérisée par son efficacité mais aussi par ses effets
indésirables nombreux, aux tétracyclines, aux traitements hormonaux et au gluco-
nate de zinc. Des techmques chirurgicdles permettent de limiter le nombre de
comédons et d'atténuer les cicatrices indélébiles et inesthétiques.

Le pharmacien d’officine joue un réle preponderant _pour le sujet acnéique.
En effet, Ia délivrance des spécialités antiacnéiques doit s’accompagner de recom-
mandations hygiéno-di¢tétiques et therapeuthues et il doit lui conseiller des
produits cosmétiques, non-comédogenes, qui Ilui permetiront de mieux supporter
sa maladie.

MOTS-CLES :

— Acné.

— Comédons.

— Propionibacteritim acnes.
— Isotrétinoine.

— Chirurgie,

— Cosmétologie,
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