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INTRODUCTION

L’acné vulgaire est une maladie inflammatoire chronique, non contagieuse, du
follicule pilo-sébacé qui représente I'une des trois affections cutanées les plus répandues
dans la population générale ([ 451, [ 34 ]).

Elle se caractérise par 'apparition de comédons, papules, pustules et nodules au niveau des
zones riches en unités pilo-sébacées, c’est-a-dire le visage, le cou, le buste, le dos et les
épaules [ 21].

En France, I'acné vulgaire touche environ 80% des adolescents. La production d’androgénes
durant la puberté explique, en partie, la forte prévalence de I'acné durant cette période ([ 13
1. [34]

Le plus souvent, les lésions régressent avec le temps et disparaissent a I'age adulte.
Cependant, elles peuvent parfois persister jusqu’a I'adge de 30, voire méme aprés 40 ans. En
effet, 'acné affecte environ 25% des adultes dont 20% de femmes ([ 7], [ 13 ]).

La pathogenése de l'acné est multifactorielle. Elle implique l'interaction de quatre facteurs
principaux jouant un réle essentiel dans la formation des lésions : un excés de production de
sébum, une hyperkératinisation anormale du follicule, une colonisation bactérienne du canal
pilosébacé et la libération de médiateurs inflammatoires dans la peau ([ 21 ], [ 34 ]).

Bien qu’elle n’engage pas le pronostic vital, 'acné peut mener a des conséquences
physiques et psychologiques si elle n'est pas traitée. L'acné sévére peut entrainer des
cicatrices physiques permanentes qui peuvent avoir de sérieux impacts sur le
développement de la personnalité des adolescents avec un haut niveau d’anxiété, une
inhibition sociale et une agressivité. Ainsi, 'acné a été considérée comme un facteur de
risque de suicide, particulierement chez les hommes [ 23].

Dans un premier temps, nous évoquerons les caractéristiques d’'une peau saine et les
différents types de lésions d’acné puis nous étudierons quelles sont les modifications
observées en cas d’acné pour nous attarder dans un troisiéme temps sur le réle joué par
Propionibacterium acnes dans cette pathologie. Nous verrons ensuite quels sont les
différents traitements possibles et nous parlerons enfin de linfluence des facteurs
environnementaux sur cette affection cutanée.
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|.  Structure de la peau, colonisation bactérienne et
Iésions d’acné

1. Lastructure de la peau

La peau est un élément essentiel du corps humain. Elle joue le r6le de frontiére entre
le monde extérieur et 'organisme et permet ainsi une protection contre les agressions.

La peau est constituée de trois couches : I'épiderme, le derme et I'hypoderme (Figure n° 1).

stratum
« Corneum

couche muqueuse Spiderme
1
* de Malpighi Si2evm
=+» membrane basale
germinative
""""""" glande sebacée
............... follicule pileux derme
2m/m

glande sudoripare

hypoderme
0,08 m/m

ussu
adipeux
6,5 m/m

%=1 réseau capillaire

Figure n° 1 : Coupe schématique d'une peau saine

[3]

a. L’épiderme

L’épiderme est visible a I'ceil nu. Il constitue le plateau supérieur et mesure environ
0,1 mm d’épaisseur. Il est constitué a 90% par les kératinocytes [ 3 ].

L’épiderme et le derme sont deux couches trés solidaires. La jonction entre les deux
constitue la lame basale. Cette derniere empéche le glissement entre les deux strates grace
a la présence de crétes [ 3 ].

La lame basale est une couche fibreuse de 30 & 40 nm d’épaisseur, contenant du collagéne [
3]
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Figure n° 2 : Coupe schématique de I'épiderme

[3]

Comme le montre la Figure n° 2, I'épiderme se compose de différentes couches
superposeées.

La couche de I‘épiderme en contact avec la lame basale est nommée couche basale ou
couche germinative. Elle est composée d'une rangée de cellules cubiques, appelées
kératinocytes. C’est la seule couche active de I'épiderme : 2 a 4% des cellules sont en
mitose. Lorsqu’une cellule mére se divise, une premiere cellule fille reste au niveau de la
lame basale et I'autre remonte au niveau de la couche supérieure. Ainsi, au fur et a mesure
des divisions, les cellules s’aplatissent en remontant vers la surface, se remplissent de
kératine et finissent par mourir et étre desquamées. Il s’agit du processus de kératinisation [
3]

En s’éloignant de la lame basale, on trouve ensuite la couche épineuse ou couche de
Malpighi ou encore stratum spinosum dont I'épaisseur est de 50 um, ce qui correspond a
cing ou six assises de cellules. Elle apporte a I'épiderme de la cohésion et une grande
résistance mécanique mais elle reste perméable a I'eau et aux molécules. Les kératinocytes
y prennent une forme polyédrique [ 3 ].

La troisieme couche est la couche granuleuse ou stratum granulosum composée de trois
rangées de cellules. Les kératinocytes sont toujours vivants mais prennent une forme
aplatie. Cette strate est imperméable et hydrophobe [ 3].

La couche claire n'est présente que dans les zones palmo-plantaires et est constituée de
cellules mortes [ 3].

Enfin, la couche cornée ou stratum corneum se compose de quatre a vingt assises selon la
localisation. Au sein de cette couche, les kératinocytes changent de nom et deviennent des
cornéocytes. Ce sont des cellules mortes, totalement aplaties (en forme d’écailles) et
kératinisées. Les cornéocytes sont solidement attachés entre eux par des
cornéodesmosomes. Ces cellules apportent notamment une imperméabilité a I'eau, aux
grosses molécules et aux bactéries [ 3 ].
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Toutes les 24 heures, une couche de cellules est perdue. Des systémes enzymatiques, a la
surface de la peau, se déclenchent pour couper les cornéodesmosomes et dégrader la
membrane lipido-protéique. C’est la desquamation. Un nouvel épiderme est ainsi formé
toutes les quatre semaines [ 3 ].

b. Le derme

Epiderme

Derme
papillaire

Derme
réticulaire

Hypoderme \ L e __ iy

Figure n° 3 : Structure du derme
[13]

Le derme se compose de deux couches (Figure n° 3): le derme superficiel ou
papillaire, qui est situé dans la partie supérieure, en contact avec I'épiderme ; et le derme
profond ou réticulaire, situé dans la partie inférieure [ 3 ].

Le derme permet d’apporter de la résistance a la peau, il constitue son support solide. C’est
au sein de cette couche que I'on retrouve le systéme vasculaire et nerveux [ 3 ].

Il est formé d’'une matrice extracellulaire riche en eau, trés organisée et compacte [ 3 ].

Le derme se compose de cellules fixes, les fibroblastes, qui vont notamment permettre la
cicatrisation, et de cellules mobiles qui font partie de la défense immunitaire (macrophages,
mastocytes, leucocytes) [ 3 ].

Les fibres de collagéne, synthétisée par les fibroblastes, correspondent a 98% de la masse
du derme [ 3].

C. L’hypoderme

Enfin, I'hypoderme est un tissu d’épaisseur variable selon la localisation et le sexe,
trés lache et tres vascularisé. |l se compose de nombreux adipocytes qui en font un matelas
graisseux capable d’amortir les pressions exercées sur la peau. C'est également un
réservoir d’hormones stéroides et c’est a cet endroit que les androgénes se transforment en
cestrogénes [ 3 ].
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2. Le microbiote

Sur I'épiderme, au niveau des cornéocytes, il existe une flore bactérienne cutanée.
En effet, la couche la plus superficielle de I'épiderme remplit les conditions idéales pour le
développement de micro-organismes : des lipides, une substance nutritive (constituée de
cellules desquamées), un peu d’humidité, une absence d’'oxygéne et de la chaleur [ 3].

Les bactéries commensales colonisent la peau et empéchent le développement de bactéries
pathogénes, ce qui permet d’assurer la protection de l'organisme. Elles sont également
responsables des mauvaises odeurs de la peau [ 3 ].

Quatre types de bactéries font partie de cette flore cutanée :

e Les Propionibacterium (P.) : ce sont des bactéries a Gram positif qui sécretent des
lipases permettant de dégrader les lipides du film hydrolipidique. Ceci provoque alors
la libération d’acides gras insaturés et surtout de I'acide oléique qui a une activité
antimicrobienne et antifongique. Certains de ces acides gras sont volatils et
responsables des mauvaises odeurs [ 3 ].

Ce groupe de bactéries est prédominant et représente 20 a 70% de la flore
commensale [8] ;

¢ les coques a Gram positif comme les Staphylocoques blancs qui possédent également
une activité lipasique [ 3 ];

¢ les Streptocoques a-hémolytiques [ 3 ];

e les bacilles a Gram négatif, que l'on retrouve surtout au niveau des espaces
interdigitaux [ 3 ].

De multiples facteurs, incluant 'anatomie locale de la peau, la composition en lipides du film
cutané, le pH, la sueur et la sécrétion de sébum, sont en lien avec le microbiote prédominant

[8].

Le role des bactéries et notamment des Propionibacterium dans I'acné vulgaire est important
puisqu’elles contribuent de maniére importante a I'inflammation associée a I'acné [ 63 ].
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3. Lefollicule pilo-sébacé

Le follicule pilo-sébacé est une structure épidermique qui se compose d’un poil, d’'une

glande sébacée qui fabriquera le sébum a partir de I'dge de la puberté et d'un muscle
arrecteur (Figure n° 4).

Hair .

Sebum

Follicle

Figure n° 4 : Coupe schématique d’un follicule pilo-sébacé
[44]

Le poil est une extension épidermiqgue méme si toutes les structures fabriquant le poil se
situent dans le derme [ 3].
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Figure n° 5 : Coupe schématique d’un poil

[3]

Tout d’abord, le poil nait dans le bulbe, constitué d’'une papille dermique avec une zone de
prolifération. Puis, cette zone permet le processus de croissance et la formation d'une tige
pilaire, accompagnée par des gaines: une interne et une externe. Ces dernieres vont
accompagner la pousse du poil et 'aider a sortir de I'infundibulum, par l'ostium, qui est
I'orifice externe (Figure n° 5). L’infundibulum, ou canal pilaire ou folliculaire, est situé au
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niveau du canal excréteur de la glande sébacée. C’est donc dans ce couloir que le sébum va
étre déversé [ 3 ].

Lorsque la peau est trés kératinisée, le poil n’arrive pas a sortir et le sébum ne peut plus se
déverser, on observe alors le phénomeéne d’acné.

Dans cette affection cutanée, on observe des follicules pilo-sébacés de type sébacé c’est-a-
dire qu’on retrouve un poil réduit, de larges glandes sébacées multilobées et un gros canal
pilaire ([ 3], [23]).

Inflammatory response in follicle

Excessive sebum production

Increased shedding of epithelial cells

Sebaceous
follicle

Epidermis—

Blocked
follicle

Dermis

Ruptured
follicle

Figure n° 6 : Développement des lésions d’acné
[63]

L’acné est une maladie du follicule pilo-sébacé durant laquelle on observe une
hypersécrétion de sébum et la formation d'un bouchon corné en raison de
I'hyperkératinisation de la peau. Le canal va se boucher, empéchant la sortie de sébum. Il se
forme un microkyste ou comédon fermé (point blanc) ou un comédon ouvert (point noir). Une
colonisation bactérienne intervient alors. Puis, la paroi interne du comédon peut se rompre et
provoquer des lésions inflammatoires comme les papules, pustules et nodules (Figure n° 6).
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4. Les différents types de Iésions d’acné

L’acné comprend deux types de lésions : les lésions rétentionnelles (comédons
fermés et ouverts) et les lésions inflammatoires qui peuvent étre superficielles (papules,
pustules) ou profondes (nodules) [ 5 ].

Figure n° 7 : Acné faciale, avec des comédons, papules et pustules
[15]

La plupart des patients ont un mélange de comédons non inflammatoires et de papules,
pustules et nodules inflammatoires (Figure n° 7) sur des zones du corps riches en sébum,
comme le visage et le tronc ([ 15], [ 23 ]).

L'une des premiéeres étapes dans le développement des lésions d’acné est le
développement du microcomédon, ou I'obstruction du canal folliculaire [ 63 ].

Les microcomédons sont une entité histologique et ne sont pas visibles a I'ceil nu. lls sont
considérés comme les précurseurs des Iésions d’acné [ 15 ].

Une augmentation de cohésion entre les cornéocytes et I'hyperkératose de la membrane
folliculaire provoque une accumulation de sébum et de kératine dans le follicule. Ceci crée
un bouchon gras (comédon) au dessus du canal de la glande sébacée comprenant un
mélange de kératine, de sébum et de bactéries. Comme ces cellules continuent de
s’entasser dans le follicule, le comédon se développe derriere une petite ouverture
folliculaire sur la peau. Ceci conduit a la dilatation du follicule et la formation d’'un comédon
fermé. Si le pore se dilate a la surface de la peau en raison de la rétention de kératose, il en
résulte un comédon ouvert ([ 511, [ 63]).

Figure n° 8 : Macrocomédons
[15]

Les macrocomédons sont définis comme des comédons ouverts ou plus fréquemment
fermés, de taille supérieure & 1 mm (Figure n° 8) [ 15].

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine 22



\. Point noir

poil

accumulation
de cellules
et sébum oxydés

canal pilaire
i obturé

glande sébacée
| dilatée

Figure n° 9 : A gauche : coupe schématique d’un point noir [ 13 ] ; A droite : photographie de
points noirs [ 59 ]

Le comédon ouvert, communément appelé « point noir » mesure entre 1 et 3 mm de
diamétre. Il est composé d’'un mélange de sébum et de kératinocytes qui forment la paroi du
canal pilaire. La coloration noire est due a 'oxydation des kératinocytes contenus dans le
sébum (Figure n° 9) [ 13].

\ Point blanc
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orifice du canal

pilaire recouvert
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Figure n° 10 : A gauche : Coupe schématique d’'un point blanc [ 13 ] ; a droite : photographie
de comédons fermés [ 59 ]

Le microkyste ou point blanc ou encore comédon fermé est un follicule pilosébacé dont
I'ostium est recouvert de cellules épidermiques qui le bouchent. Le sébum et la kératine
continuent d’étre secrétés par la glande sébacée et s’accumulent (Figure n° 10). Il se forme
alors un bombement induré et localisé de la peau, blanc ou jaune [ 13 ].

Le comédon fermé est le précurseur de Iésions inflammatoires associées a I'acné. Comme le
comédon grossi provoque une augmentation de pression dans le follicule, sa membrane
finira par se rompre et provoquera la sortie de kératine et de sébum ainsi que l'inflammation
de la peau ultérieurement. Les collections de neutrophiles et de lymphocytes dans
I'épithélium folliculaire contribuent également probablement a la rupture de la paroi
folliculaire (Figure n® 11) ([ 161, [ 63 ]).
normal control skin uninvolved
B

-acne ski | qul_es_,of,lqss than 6

4 "

T R G R
Figure n° 11 : Evenements inflammatoires (visualisation des lymphocytes T) impliqués dans

les lésions d’acné
[16]
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Dans le cas du comédon ouvert ainsi que dans celui du comédon fermé, toutes les
conditions sont réunies pour une prolifération bactérienne qui entrainera ensuite une phase
inflammatoire (mécanisme de défense de 'organisme) [ 13 ].

Parmi les Iésions inflammatoires, on distingue les papules, les pustules et les nodules.

»

Figure n° 12 : Papules
[59]

Les papules mesurent 1 a 4 mm de diamétre (Figure n° 12). Elles peuvent se développer
spontanément ou constituer I'évolution d’'un comédon préexistant. Ce sont des élévations de
la peau, rouges, fermes et parfois douloureuses, entourées d’une auréole inflammatoire. A
ce stade, l'infection du follicule pilo-sébacé est superficielle [ 13 ].

Figure n° 13 : Pustules
[59]

Les pustules sont plus grandes que les papules. L'inflammation reste superficielle mais est
franche. Elles sont le plus souvent surinfectées avec une progression de linfection vers le
derme et 'hypoderme. Elles ont une couleur blanc-jaunatre caractéristique en raison de la
collection purulente qui se forme (Figure n° 13). Ce liquide peut s’évacuer ou, si la pustule se
rompt, aller dans les couches profondes de la peau et constituer des nodules ([ 5], [ 13 ]).

D'&‘

Figure n° 14 : Nodules
[59]

Les nodules ont un diameétre supérieur & 5 mm. lls représentent une atteinte plus profonde
de la peau et leur évolution est plus longue (Figure n° 14). L’infection progresse vers le
derme et 'hypoderme. lls peuvent laisser des cicatrices. Leur évacuation nécessite parfois
une intervention chirurgicale ([ 5], [ 13]).

Lorsque les lésions inflammatoires sont importantes ou qu’elles persistent longtemps, elles
peuvent évoluer défavorablement, surtout si elles ont été manipulées ou mal soignées [ 13 ].
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Figure n° 15 : Kystes
[14]

Les kystes sont de grandes Iésions remplies de pus, présentes profondément dans la peau
(Figure n° 15). Ce sont des lésions trés douloureuses puisqu’elles sont trés inflammatoires.
Les kystes se forment suite au déversement du contenu du comédon dans la peau
environnante et en réponse au systeme immunitaire local produisant du pus. Ce sont des
comédons encapsulés, c’est-a-dire qu’ils sont entourés d’une coque fibreuse qui ne permet
plus le drainage de la glande sébacée vers l'extérieur. Les kystes peuvent persister
indéfiniment et laissent souvent des cicatrices profondes ([ 13],[44]).

Les cicatrices sont la complication la plus redoutée. Elles surviennent surtout dans les
formes ou I'inflammation est profonde (nodules et kystes). Elles peuvent prendre I'aspect de
« microcratéres » ou au contraire étre en relief [ 13 ].

Notons qu’il existe des complications, heureusement rares de l'acné. Il s’agit de l'acné
conglobata et de I'acné fulminans.

Pour 'acné conglobata, on voit apparaitre des comédons de grande taille qui deviennent
inflammatoires avec la formation de kystes qui peuvent fusionner et entrainer des cicatrices
multiples [ 13 ].

L’acné fulminans correspond a une poussée brutale qui s’accompagne de fiévre et parfois de
douleurs dans les articulations [ 13 ].
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5. Classification de I’'acné

La sévérité de I'acné dépend de la taille des lésions, de leur densité, de leur type et
de leur distribution, ce qui rend difficile la création d’'une méthode qualitative d’évaluation
simple a utiliser. Depuis la publication du premier systeme formel de classification en 1956, il
y a eu de nombreuses tentatives pour créer un systeme de classement simple, objectif et
reproductible qui peut étre utilisé a la fois en pratique clinique et dans les essais contrélés |
171].

La standardisation de I'évaluation de la sévérité de I'acné est essentielle a la fois pour les
essais cliniques et pour l'efficacité des recommandations. L’échelle Global Evaluation Acnhe
(GEA) a été développée en utilisant un essai clinique Investigator Global Assessment (IGA)
comme point de départ. L’échelle en six grades a permis de fournir des évaluations
cohérentes et reproductibles de la sévérité de 'acné [ 17 ].

0 Pas de Iésion Une pigmentation résiduelle et un érythéme peuvent étre présents

1 Pratiguement pas de lésion Rares comédons ouverts ou fermés dispersés & rares papules

2 Légére Facilement identifiable; moins de la moitié du visage est atteinte.
Quelques comédons ouverts ou fermés, et quelques papulo-pustules

3 Moyenne Plus de la moitié de la surface du visage est atteinte.

Nombreuses papulo-pustules,
nombreux comédons ouverts ou fermés. 1 nodule peut étre présent

4 Sévére Tout le visage est atteint, couvert de nombreuses
papulo-pustules, comédons ouverts ou fermés et rares nodules
5 Trés sévére Acné trés inflammatoire recouvrant le visage avec des nodules

Figure n° 16 : Echelle GEA
[17]

La société de dermatologie propose donc une évaluation de la gravité de I'acné a partir de
cette échelle GEA qui prend en compte la nature des lésions (comédons, papules, pustules,
nodules), leur caractére inflammatoire ou non et leur diffusion (Figure n° 16) ( Annexe 1).

@ (b) (©) (@ ©

Figure n° 17 : Différents stades d’acné selon I'échelle GEA. (a) Pratiguement pas de lésions.
(b) Acné Iégere. (c) Acné moyenne. (d) Acné sévere. (e) Acné trés sévere
[17]

Sur la Figure n° 17 I'échelle GEA est illustrée suivant les différents stades de sévérité de
'acné.
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[I. Modifications en cas d'acné

L’acné se développe suite a de nombreuses modifications, que ce soit au niveau de
la production de sébum, du développement bactérien ou de [lactivation du systeme
immunitaire de I'héte (Figure n°® 18).
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Figure n° 18 : Vue d’ensemble schématique des facteurs pathologiques intervenant dans
'acné
[16]

1. Un exces de sébum

La pathogenése de I'acné est multifactorielle et inclut une hyperactivité des glandes
sébacées [ 50 ].

a. Les glandes sébacées

Les glandes sébacées se situent dans I'épiderme, a la base de chaque poil du corps
humain et sont a l'origine de la sécrétion du sébum. Par cette sécrétion, elles permettent a la
peau de se protéger des agressions extérieures, en conservant une barriere épidermique
mais également de garder une certaine élasticité et de lutter contre la déshydratation de la
couche cornée ([521],[61]).

Elles jouent un réle important dans la régulation des différentes fonctions de la peau
notamment en régulant les fonctions endocrines, en participant au vieillissement hormonal et
en exergant un effet antibactérien direct et indirect via I'activation des récepteurs Toll-like
Receptors (TLR) ([ 71, [ 27 ]).
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Figure n° 19 : Coupe schématique d’une glande sébacée

[3]

Les glandes sébacées sont des glandes acineuses, en grappes, et ont la méme structure
dans tout le corps. Elles sont composées d’un seul ou d’'un ensemble de lobules (Figure n°
19). Les personnes sujettes a 'acné possédent un nombre plus important de lobules par
glande et la taille des follicules est en général augmentée ([3],[7],[21]).

Histologiqguement ce sont des glandes pleines, sans lumiére centrale, formées de cellules
germinatives, peu différenciées, au niveau de la paroi, et de cellules polyédriques, claires,
assez volumineuses, au centre, appelées sébocytes ([ 3], [ 52 ]).

Les sébocytes sont des kératinocytes modifiés. La différenciation de ces cellules se fait de
fagcon centripete, vers le centre du lobule. Le sébocyte mature est cent & cent cinquante fois
plus gros que la cellule initiale [ 7 ].

La glande est bordée par une couche de cellules basales aplaties, elle-méme séparée du
conjonctif dermique par une lame basale identique a celle qui dissocie I'épiderme du derme.
Puis, on trouve la couche germinative qui repose sur cette membrane basale (Figure n° 19) |
52].

Ce sont des glandes a sécrétion holocrine, c’est-a-dire que le produit de sécrétion, le sébum,
est fait des cellules sébacées elles-mémes. En effet, elles vont progressivement se charger
en lipides au cours de leur maturation puis vont éclater et déverser leur contenu au niveau
du canal excréteur de la glande puis de l'infundibulum. Le sébum remonte le long du poll
dans ce canal jusqu’a la surface de la peau ([ 3], [ 52 ]).

Malgré sa mauvaise réputation, le sébum posséde aussi des propriétés anti-inflammatoires
et antimicrobiennes puisque les sébocytes libérent des peptides antimicrobiens comme les
human Béta-defensin (hBD) 1 & 2 et les cathélicidines [ 58 ].

b. Les fonctions des glandes sébaceées

La fonction la plus évidente des glandes sébacées est d’excréter le sébum. D’autres
fonctions sont probablement associées au développement de I'acné : la régulation de la
stéroidogenése cutanée et de la synthése locale des androgénes, l'interaction avec les
neuropeptides (qui peuvent contréler le développement de linflammation clinique dans
'acné), la synthése des lipides spécifiques a l'activité antimicrobienne et des propriétés pro
et anti-inflammatoires ([ 22 ], [ 66 ]).
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La fonction des glandes sébacées est sensible a la stimulation par les hormones sexuelles et
les corticostéroides surrénaux [ 50 ].

C. Le sébum

Le sébum humain, au sein de la glande, est un mélange de triglycérides (50%),
d’acides gras libres (17%), de cires (esters d’acides gras et d’alcools) (20%), de squalénes
(8%) et du cholestérol (2%) et de ses esters (3%) (Figure n° 20) ([ 7], [ 12]).

3% 2%

B mono-, di-, trighycérides
W ciresetesters supérieurs
Dacides gras libres

W =qualéne

B chaolestérol estérifie

Ocholestérol libre

Figure n° 20 : Composition du sébum et proportion de ses constituants
[12]

En raison de I'hydrolyse des triglycérides en acides gras libres par les bactéries (dont P.
acnes), le pourcentage des différents composants du sébum sur la peau est différent de
celui retrouvé au sein des glandes [ 58 ].

Le sébum produit par nos glandes sébacées change en qualité et en quantité avec I'age ;
son volume excrété augmente a I'adge adulte puis diminue avec les années [ 58 ].

La surface lipidique de la peau au moment de la pré-puberté est composée principalement
de cholestérol et d’esters de cholestérol alors que le sébum adulte comporte des chaines
plus courtes d’acides gras (AG C16), des squalénes, des triglycérides et des alcools gras |
58].

En période de pré-puberté, la sécrétion de sébum est réduite. Elle atteint son maximum
durant la puberté puis diminue doucement tout comme la production d’hormones sexuelles,
les androgénes [ 7 ].

L’augmentation du taux d’excrétion de sébum et le changement dans sa composition durant
la période de puberté sont accompagnés d’une densité plus importante de Propionibacterium
[58].

Parmi les acides gras, comme évoqué précédemment, un haut niveau d'AG A6 C16 est
présent, incluant I'acide sapiénique et son dérivé, I'acide sébaléique. Ce dernier est un
substrat polyinsaturé de I'acide palmitique. Ces deux acides gras sont propres a I'espece
humaine et sont transformés en puissants agents chimio-attractants, I'acide 5-oxo-
octodecadienoique, dans les neutrophiles et les kératinocytes, grace aux enzymes
lipoxygénase [ 58 ].

L’acide laurique, un acide gras a douze carbones représente seulement 1 a 2% des acides
gras libres et est quatre a soixante fois plus puissant que le peroxyde de benzoyle contre P.
acnes in vitro [ 58 ].
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d. Les récepteurs

Les sébocytes humains ont une activité biologique et métabolique importante. De
nombreux récepteurs présents sur ces cellules contrdlent la prolifération, la différenciation et
la synthése des lipides [ 7 ].

On retrouve deux groupes importants de récepteurs nucléaires [ 7] :

e les récepteurs stéroidiens (récepteurs aux androgénes et a la progestérone)
e les récepteurs thyroidiens (entre autres, les récepteurs o et B aux cestrogénes, les
récepteurs RAR a et y a I'acide rétinoique, les co-récepteurs de RAR : RXR a, B et y).

La synthése de lipides requiert des androgénes et PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors) [ 22].

Les récepteurs PPAR sont présents dans les sébocytes humains et régulent de nombreux
genes du métabolisme des lipides dans les mitochondries, les peroxysomes et les
microsomes [ 66 ].

e. Les hormones

L’acné démarre au début de la puberté et coincide avec l'augmentation de la
production sébacée stimulée par un taux croissant d’androgénes. La fonction des glandes
sébacées dans 'acné est influencée par de nombreuses hormones incluant les androgénes,
le Corticotropin Releasing Hormone (CRH), la vitamine D et I'lnsulin like Growth Factor 1
(IGF-1)[50].

Particulierement, I'activité de la glande sébacée est contrélée par les hormones sexuelles.
Les hormones dominantes sont les androgénes d’origine testiculaire, ovarienne ou
surrénalienne : la testostérone, I'androsténedione, la déhydroépiandrostérone (DHEA) et son
sulfate [ 52].

Dans le sang, la testostérone se lie a la Sex Hormone Binding Globuline (SHBG) et a
l'albumine et seule la testostérone dans sa forme libre pénétre dans le sébocyte (soit 1%
environ). Dans ce dernier, une enzyme, la 5a-réductase transforme la testostérone libre en
dihydrotestostérone (DHT), sa forme active (Figure n° 21) [ 52 ].

Cholestérol
StAR | P450scc

¥

P450c17 P450c17
Preg lone »  17-OH-Pregnenolone » Déhydroépiandrostérone

17a-hydroxylase 17, 20-lyase

l 3p-HSD 3p-HSD 3p-HSD
P450c17 P450c17 v
Progestérone ———»  17-OH-Pregnenclone » Androsténedione

17a-hydroxylase 17, 20-lyase A

¥ ! 17p-HSD
So-reductase
Dihydrotestostérone «+——— Testostérone

P45Dsee : eytochrome P430 side chain cleavage enzyme, gui catalyse la conversion du cholesiérol en pregnenclone.

StAR (steroidogenic acute regulatory protein) régule la translocation du cholestérol de la membrane exteme
i la membrane interne mitochondiale.

Pa50c17 : enzyme mitochondriale catalysant les activités de 1'17-hydroxylase et la 17, 20-1yase.
3-BHSD : enzyme 3-hydroxysteroid dehydrogenase.

17-pHSD : enzyme 17-hydroxysteroid dehydrogenase.

Figure n° 21 : Synthése des hormones stéroides
[52]
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Elle se lie alors & un récepteur cytosolique spécifique pour gagner le noyau cellulaire et
activer les synthéses enzymatiques et protéiques nécessaires a la production de sébum. Les
autres androgenes sont actifs aprées transformation en testostérone [ 52 ].

Les androgénes sont connus pour stimuler la prolifération des sébocytes au niveau du
visage mais pas des jambes, par exemple, et ces réponses différentielles peuvent expliquer
les localisations spécifiques des lésions d’acné sur le corps [ 21 ].

On comprend ainsi que la production excessive d’androgénes provoque une augmentation
de la production de sébum et une variation de la sévérité de I'acné. Lorsque les follicules
manquent de récepteurs aux androgénes, ils peuvent développer une séborrhée mais pas
de comédons ni de lésions d’acné inflammatoire. Une peau qui ne réagit pas aux
androgenes ne produit pas de sébum et ne développe pas d’acné [ 22 ].
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2. Les bactéries

Malgré la grande prévalence de I'acné, sa pathogenése est progressivement élucidée
et semble impliquer principalement, en plus de I'augmentation de production sébacée, une
colonisation bactérienne [ 23 ].

a. La colonisation bactérienne

La colonisation bactérienne est favorisée par la production excessive de sébum, son
accumulation et I'obstruction du canal pilaire [ 7 ].

Une étude utilisant la microscopie a fluorescence a été réalisée pour tester 'occurrence de
P. acnes, P. granulosum, P. avidum, et des bactéries a Gram négatif et DAPI-positives, ainsi
que des corps fongiques [ 28 ].

Les tissus « contrbles » venaient de régions sébacées et contenaient en moyenne cing
follicules pileux.

Les tissus « échantillons », au nombre de cent trente-trois, provenaient de cent dix-sept
patients.

Pour les participants « contréles », deux tiers (n = 76 ; 65%) ont montré une colonisation
cutanée avec des bactéries et/ou des champignons (Figure n°® 22).

Hair follicle (n)
Stratum Single
corneum (n) Biofilm cells/microcolony
Propionibacterium 22 42° 36
anes
Propionibacterium 6 8 2
granulosum
Gram-positive 5 4 5
bacteria
Fungi 10 2 2

*The same sample could contain more than ene species in mare
than one anatomical location and more than one type of coloni-
zation (biofilm, single cells/microcolonies). hI.m:lua:]i.ug nine
dual-species biofilms.

Figure n° 22 : Colonisation microbienne chez 76 patients « contrbles »
Un méme échantillon peut contenir plusieurs espéces dans plusieurs localisations
anatomiques et plusieurs types de colonisations (biofilm, cellule isolée, microcolonie).
[28]

Parmi eux :
e vingt et un (28%) avaient exclusivement une colonisation dans les follicules pileux,
e neuf (12%) dans le stratum corneum uniquement,
e et quarante six (60%) dans les deux compartiments.

Aucun des échantillons contréle n’était positif pour P. avidum [ 28 ].
Dans un échantillon de peau humaine, la colonisation du follicule pileux a été documentée

dans une médiane de 40% des follicules pileux. Les micro-organismes ont été rencontrés
soit seuls, soit en communautés multispecies [ 28 ].
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Les communautés bactériennes biofilm-like ont été détectées chez quarante-sept (40%)
participants « contrdles ». Ces biofilms ont été définis comme une matrice enveloppée, une
communauté de cellules jointives® de plus de mille cellules bactériennes. Les biofilms de P.
acnes monospecies étaient plus fréquents et ont été retrouvés dans environ 25% des
follicules pileux présents dans un échantillon de peau humaine. Les biofilms constitués de P.
acnes et P. granulosum ou P. acnes et une bactérie a Gram positif ont été visualisés dans,
respectivement, sept (6%) et deux (2%) échantillons. Dans ces biofilms, les cellules des
especes individuelles se regroupent dans le méme follicule pileux et forment des entités
séparées anatomiquement. Ainsi sur la figure suivante, on distingue les populations de P.
acnes en vert et celles de P. granulosum en rouge dans un follicule pileux d’'un échantillon
contrdle, visualisé par microscopie (Figure n° 23) [ 28 ].

Figure n° 23 : Visualisation de P. acnes et P. granulosum dans un follicule pileux
Imagerie microscopique a balayage laser confocal d’un échantillon « contréle ».

(a) Populations distinctes de P. acnes (en vert) et de P. granulosum (en rouge) dans un
follicule pileux d’'un échantillon « contrble » marqué avec les antisérums/anticorps respectifs ;
barre d’échelle 10 um.

(b) Gros plan de la zone marquée en (a), barre d’échelle 5 um.

[28]

Une colonisation bactérienne du derme ou des glandes sudoripares n’a été détectée dans
aucun des échantillons [ 28 ].

Vingt-huit échantillons de tissus de vingt-six patients acnéiques ont été, par ailleurs,
examinés par rapport a la colonisation bactérienne, dont vingt-trois (88%) venant de la zone
du visage.

Les échantillons de peau acnéigue contenaient en moyenne trois follicules pileux.

Treize patients (50%) ont montré une colonisation bactérienne et/ou fongique.
Parmi eux :
¢ neuf (35%) avaient une colonisation dans le follicule pileux,
e alors que quatre (15%) avaient des bactéries et/ou des champignons uniquement
dans le stratum corneum.

Dans un échantillon de peau humaine, environ 33% des follicules pileux sont colonisés avec
des bactéries et/ou des champignons. Huit patients (67%) avec des comédons et cing (45%)
avec des lésions inflammatoires étaient colonisés. Les comédons ont montré des preuves
d'un biofilm (n = 5) ou dune petite masse microbienne (n = 3). Les lésions
inflammatoires/follicules pileux ont montré une colonisation avec un biofilm (n = 1) ou une
micro-colonie (n =2) [ 28 ].

! Attachées par leur paroi
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P. acnes a été identifié chez trois patients (12% ; deux comédons, une |ésion inflammatoire).
Dans ces trois échantillons, une médiane de 40% des follicules pileux ont montré des
biofilms de P. acnes. Un patient a été testé positif pour cette bactérie et les bactéries & Gram
positif dans le méme follicule pileux [ 28 ].

Un biofilm de P. granulosum a été détecté chez un patient [ 28 ].

Sur la figure suivante, on observe les populations de P. acnhes en vert et de bactéries a Gram
positif en rouge dans un comédon d’une peau acnéique (Figure n° 24) [ 28 ].

Figure n° 24 : Visualisation de P. acnes et de bactéries a Gram positif dans un comédon
Imagerie microscopique a balayage laser confocal d’'un échantillon « contréle ».

(c) Populations distinctes de P. acnes (en vert) et de bactéries a Gram positif (en rouge)
marquées avec les antisérums/anticorps respectifs dans un comédon d’une peau acnéique ;
barre d’échelle 50 um.

(d) Gros plan de la zone marquée en (c) ; barre d’échelle 5 um.

[28]

Les cocci uniquement étiquetés DAPI peuvent étre détectés comme biofiim (n = 1) ou
comme une petite agrégation (n = 4). Comme dans les échantillons « contrbles », P. avidum
n’a été détecté dans aucun échantillon d’acné étudié [ 28 ].

Cette étude souléve donc la présence d’une colonisation microbienne dans le follicule pileux
des tissus « contrbles » et « échantillons ». Nous pouvons noter que P. acnes a été la
bactérie rencontrée la plus fréquemment [ 28 ].

b. Les micro-organismes

Un important facteur impliqué dans 'acné inflammatoire est la colonisation de l'unité
pilo-sébacée par les micro-organismes [ 23 ].

Ceux que l'on retrouve le plus souvent sur la peau des patients souffrant d’acné
inflammatoire incluent une levure : Pityrosporum spp. ; et des bactéries : les staphylocoques
a coagulase négative et P. acnes [ 23].

De nombreux Staphylococcus spp. ont été détectés dans le contenu folliculaire d’acné
inflammatoire. Staphylococcus spp. comprend des staphylocoques a coagulase négative
(CNS) et Staphylococcus aureus (S. aureus). Il a déja été rapporté que S. aureus n’était pas
détecté dans les Iésions d’acné. Nous pouvons donc conclure que Staphylococcus spp. qui
est présent dans le contenu folliculaire ne se compose que de CNS [ 1].

La suppression de Pityrosporum spp. et des staphylocoques en utilisant respectivement des
traitements antifongiques et antibiotiques n’a pas d’effet sur 'acné mais la résistance des
staphylocoques aux antibiotiques apparait bien avant les réponses observées au traitement.
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De plus, alors que linfection expérimentale d’'un kyste stérile avec des Staphylococcus
epidermidis vivants et des P. acnes morts ne cause pas d’inflammation, les P. acnes vivants
en cause une. Ces données suggérent un rble important de P. acnes comme agent
étiologique de I'acné inflammatoire [ 23 ].

Les microcomédons sont donc habités principalement par P. acnes. Une autre bactérie, S.
epidermidis est également présente, ainsi que le champignon Malasezzia furfur, également
appelé Pityrosporum ovale [ 7 ].

Une étude menée sur quinze patients acnéiques japonais a montré que le nombre de
Malasezzia spp. a la surface de la peau était corrélé avec le nombre d’acné inflammatoire
(Figuren®°25)[1].
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Figure n° 25 : Corrélations entre le nombre de Iésions d’acné inflammatoire et le nombre de
micro-organismes a la surface de la peau de patients acnéigues non traités
Les lignes en pointillés indiquent la limite de détection (n = 15)
* . différences significatives.

[1]

De plus, le nombre de Malasezzia spp. a la surface de la peau est corrélé avec celui du
contenu folliculaire (Figure n° 26) [1].
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Figure n° 26 : Corrélations entre le nombre de micro-organismes a la surface de la peau et
dans le contenu folliculaire de patients acnéiques non traités
Les lignes en pointillés indiquent la limite de détection (n = 15).

[1]

L’acné est en lien avec la quantité de sébum et il a été établi que le nombre de Malasezzia
spp. en dépend aussi. Ceci indique la possibilité que Malasezzia spp. est intimement lié a
lacné[1].
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Le volume de cette levure est approximativement cent fois celui de Propionibacterium spp. et
Staphylococcus spp. Malasezzia spp. montre une forte activité lipasique, plus de cent fois
celle de P. acnes par cellule. De plus, il augmente la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires des cellules mononucléées et des kératinocytes. Nous pouvons donc
considérer que l'influence de Malasezzia spp. sur I'acné ne peut étre négligée [ 1].

Le microbiote du contenu folliculaire et celui & la surface de la peau ont été comparés. Dans
le contenu folliculaire, les bactéries Propionibacterium spp. et Staphylococcus spp. ont été
les plus rencontrées ainsi que la levure Malasezzia spp. Le microbiote de la surface cutanée
est le méme. Dans ces microbiotes, le taux de P. acnes correspond au taux de
Propionibacterium spp. et il est important (Figure n® 27) [1].
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Figure n° 27 : Microbiote du contenu folliculaire et a la surface de la peau de patients
acnéiques
Les lignes en pointillés indiquent la limite de détection.
* . différences significatives.

[1]

Ce résultat indique que P. acnes augmente sensiblement dans les Iésions d’acné, ce qui
s’explique par le fait que I'environnement anaérobie et lipophile du follicule lui convient. De
surcroit, son taux de croissance est plus rapide que Malasezzia spp. P. acnes augmente la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires a partir des cellules mononucléées et des
kératinocytes et libére un facteur chimiotactique neutrophile. L’'une des principales
caractéristiques de I'acné inflammatoire est donc P. acnes [ 1].
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C. Inflammation liée aux bactéries

Y

Grace a la présence de lipases, les micro-organismes hydrolysent les di et
triglycérides du sébum en acides gras libres qui ont des effets irritants, pro-inflammatoires et
qui intensifient la kératose folliculaire [ 7 ].

Certaines bactéries comme P. acnes produisent également des hyaluronidases, protéases et
neuraminidases qui ont un effet pro-inflammatoire. Ce micro-organisme libére des facteurs
chimiotactiques de faible poids moléculaire (peptides) qui attirent des polynucléaires
neutrophiles, acteurs importants de I'immunité innée ([ 7 ], [ 26 ]).

De plus, il active la voie alterne du complément, qui est un autre composant de 'immunité
innée, grace a la reconnaissance des cellules de sa paroi qui contiennent du mannose par le
composant C3b. Le complexe ainsi formé va aboutir a la formation de la C3 convertase puis
de la C5 convertase. Cette derniére va permettre la formation du complexe d’attaque
membranaire et la lyse du pathogéne (Figure n° 28) ([ 7], [ 26 ]).

adaptative Innée
Voie classique Voie des lectines Voie alterne
Complexes immuns surfaces microbiennes surfaces cellulaires
(Ag/Ac)
\ l /
C3 convertase C3b

v

C5 convertase

v

Complexe d’attaque membranaire UEII:> Lyse

Figure n° 28 : Différentes voies d’activation du complément
[26]

Le complément a également des fonctions inflammatoires grace notamment a la libération
du Cb5a lors de la lyse de la C5 convertase. Cette protéine plasmatique, en plus d’étre un
facteur chimiotactique, est une anaphylatoxine, c’est-a-dire qu’elle va étre capable de se
fixer sur son récepteur, présent sur les cellules immunes pour amplifier leur activité. Par
exemple, elle peut reconnaitre les polynucléaires et induire leur dégranulation ou encore les
cellules endothéliales pour augmenter la perméabilité vasculaire ([ 7 ], [ 26 ]).

Il est & noter que les différentes souches de P. acnes ont des effets sur le systéme
immunitaire inné mais aussi sur la réponse adaptative, en activant, par exemple, la voie
classique du complément [ 16 ].
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3. Immunité et inflammation

La phase inflammatoire débute dés qu’il y a assez de bactéries dans la glande
sébacée pour entrainer une réponse de défense de l'organisme et une inflammation du
follicule [ 13].

Toutefois, plusieurs lignes convergentes de résultats indiquent que l'inflammation peut étre
présente tout au long du développement des Iésions d’acné, a la fois pendant les dernieéres
étapes lors de la présence de papules, pustules et nodules, mais également durant les
étapes plus précoces du développement des lésions, dans les microcomédons et les
comédons. En effet, de nombreux médiateurs inflammatoires ont été impliqués dans le
développement de l'inflammation dans les deux cas (Figure n° 29) [ 57 ].

FOUND IN ACNE LESIONS

INFLAMMATORY MEDIATOR
EARLY-STAGE ACNE LATE-STAGE ACNE
LESIONS LESIONS
Propionibaclerum acnes 4 4
Cytokines v v
Defensins 4 4
Peptidases v
Neuropeptides “
Immunocompetent cells v v

Figure n° 29 : Médiateurs inflammatoires associés aux étapes précoces et tardives des
Iésions d’acné
[57]

Le systéme immunitaire humain a deux composants majeurs : le systéme immunitaire non-
spécifique, inné et le systéme immunitaire spécifique, adaptatif [ 16 ].

Cytokines
Chemokines
Bacteria
Viral,
Parasitic
Defonse

Bactera

R Epithelial cell

INNATE IMMUNE RESPONSE

Figure n°® 30 : Immunité innée
[16]

La réponse immunitaire innée se déroule de facon précoce et fournit a I'organisme la
premiére ligne de défense contre les structures pathogénes communément rencontrées
(Figure n° 30). Elle protége I'héte dans les premiéres phases d’une stimulation infectieuse et
repose sur une série de récepteurs (Pattern Recognition Receptors ou PRR) et de molécules
qui reconnaissent les motifs moléculaires conserves, retrouvés principalement sur les micro-
organismes (Pathogen-Associated Molecular Patterns ou PAMP) [ 16 |.

L’'une des fonctions principales de la peau est de distinguer les stimuli nocifs des stimuli
inoffensifs. En plus d’étre une barriére physique, de nombreux éléments du systéme immun

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine 38



cutané créent un mécanisme de défense immunologique, résultant finalement en une
barriere comme le tractus intestinal ou respiratoire. Ces éléments peuvent étre stimulés par
des blessures physiques, chimiques, mécaniques ou des pathogenes de différentes origines.
Il existe de nhombreuses voies congues pour éliminer les organismes invasifs ainsi que les
cellules hétes malades ou endommagées. Les composants principaux de I'immunité innée
de la peau sont les cellules cutanées, les facteurs solubles et différents types de cellules
hématopoiétiques ; des exemples spécifiques pour chacun sont listés sur la Figure n° 31 [ 16

].

Skin cells

Interfollicu lar keratinocytes

Folicular keratinocytes

Merkel cells

Mast cells

Langerhans cells

Sehocytes
Soluble faciors

Complament

Antimicrobial peptides

Chemokines

Cytokines

hatalloprotesses, inhibitors of Metslloproteases
Hematopoistic cells

Monocytes/macrophages

Cendritic cells, plasmaocytoid typs

Matural killer (NK) cells

Polymonphonuclear cells PMMs) or neutrophils

Figure n° 31 : Composants du systéme immunitaire cutané inné
[16]

Dans I'épiderme, les kératinocytes, les mélanocytes et les cellules de Langerhans peuvent
recruter des cellules dendritiques, des macrophages, des cellules Natural Killer (NK) et des
polynucléaires (PMN). Dans le but de reconnaitre rapidement une grande variété
d’organismes pathogénes, ces cellules dépendent de PRR bien conservés, créés par 'ADN
natif et répondent a des PAMP particuliers. Ces PAMP sont partagés par de nombreux
pathogenes permettant au systéme immunitaire inné d’organiser une réponse rapide qui est
non spécifiqguement active contre de nombreuses stimulations [ 16 ].

Parasitic

p o \'i"\ Defense
X
T k. T2
{. .
Naive
) R Jj< tion
TS o F ol
. Pathogen
ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE Defenso
Figure n° 32 : Immunité adaptative
[16]

Plusieurs théories ont tenté d’expliquer les mécanismes impliqués dans le déclenchement de
la réponse adaptative, c’est-a-dire la régulation de I'activation des lymphocytes en réponse a
des antigenes du non-soi. La plupart proposent que l'interaction des molécules associées au
pathogéne avec les récepteurs ou molécules de la réponse innée résulte en l'activation des
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voies non-spécifiques qui fournissent les signaux nécessaires a la régulation de I'activation
des lymphocytes T et B et ainsi, le systéme immunitaire spécifique (Figure n° 32). En effet,
limmunité innée a deux fonctions essentielles: [I'élimination du pathogéne (via la
phagocytose ou la lyse par le systtme du complément) et lactivation du systéme
immunitaire adaptatif. Ce dernier nécessite du temps pour cibler les antigénes individuels ;
en raison de cet engagement, il conserve une mémoire contre n’importe quel agent irritant
ou provoquant une maladie rencontrée [ 16 ].

La réponse immunitaire adaptative fait intervenir la production d’anticorps qui permettront de
neutraliser puis d’éliminer le pathogéne. Cette immunité permet de supprimer sélectivement
les micro-organismes et de constituer une mémoire immunitaire (portée par les lymphocytes
B et T) pour avoir une réponse plus rapide et plus efficace lors d’'une deuxiéme rencontre [
251].

a. Les toll-like receptors

Une famille importante de PRR est connue comme les toll-like receptors (TLR). lls
peuvent initier les réponses immunitaires innées et influencer plus tard les réponses
immunitaires adaptatives. Ce sont des facteurs de la réponse de I'hdéte a de nombreux
pathogénes comme les virus, les champignons ou les bactéries. Les TLR sont des
glycoprotéines transmembranaires, présents sur les kératinocytes et les cellules de
Langerhans épidermiques, qui s’activent suite a la reconnaissance de PAMP tels que les
composants de la paroi cellulaire bactérienne (peptidoglycanes, lipopolysaccharides) ou du
matériel génétique (Figuren®33) ([7],[16]).
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Figure n° 33 : Les toll-like receptors dans 'immunité innée
Composants de la paroi bactérienne : BLP (Bacerial Lipopeptide), LTA (acide
lipotéichoique), LPS (lipopolysaccharide).

LBP : Lipopolysaccharide Binding Protein.

[16]

\

lIs reconnaissent les structures moléculaires conservées comme les lipopolysaccharides
(LPS) dans les bactéries a Gram négatif, les peptidoglycanes (PGN) dans les bactéries a
Gram positif, les glycanes riches en résidus mannosyl dans les levures et les
lipoarabinomannanes dans les mycobacteéries [ 23 ].

Ces récepteurs sont divisés en sous populations extra et intracellulaires. Les récepteurs a la
surface cellulaire montrent une activité antibactérienne, stimulent I'activité phagocytaire et
les signaux encourageant la maturation cellulaire. Pour les molécules intracellulaires, elles
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permettent de reconnaitre principalement les virus et d’activer les génes stimulant I'activité
antivirale [ 7 ].

Les TLR ont des domaines transmembranaires et cytoplasmiques homologues aux
récepteurs pour I'Interleukine-1 (IL-1), qui initient la cascade de signaux intracellulaires. lls
permettent I'activation de facteurs nucléaires qui influencent la transcription et I'expression
de génes impliqués dans la réponse immunitaire. L’activation des TLR stimule I'expression,
entre autres, de cytokines (Tumor Necrosis Factor (TNF), IL-1f, IL-6, IL-12), chimiokines (IL-
8, GRO-a, MCP-1,2,3, MIPla/B, RANTES), peptides antibactériens (B-défensines,
cathélicidines), molécules de co-stimulation (CD40, CD80, CD86) et facteurs d’adhésion
(ICAM-1) [ 7].

Par exemple, TLR2 réagit surtout aux peptidoglycanes des bactéries & Gram positif et TLR4
aux lipopolysaccharides des bactéries a Gram négatif. L'activation des TLR stimule une
variété de voies intracellulaires qui provoquent une libération de cytokines pro-
inflammatoires et immuno-modulatrices (IL, TNF) [ 16 ].

L’expression de TLR-2 et TLR-4 dans des biopsies d’épiderme de dix-huit patients
acnéiques a été comparée a trois biopsies de peau saine [ 47 ].

P o ¥
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Figure n° 34 : Expression des TLR-2 sur des biopsies cutanées de peau saine (a) et de peau
acnéique (b)
[47]

Pour TLR-2, on remarque un marquage cytoplasmique modéré (++) dans les couches
suprabasales de I'épiderme des trois biopsies de peau saine (Figure n° 34 - a). Le marquage
était plus intense (+++) dans les couches suprabasales de I'épiderme de toutes les biopsies
de Iésions acnéiques, et a augmenté vers les couches supérieures (Figure n° 34 - b) [ 47 ].

Figure n° 35 : Expression des TLR-4 sur des biopsies cutanées de peau saine (c) et de peau
acnéique (d)
[47]

Pour TLR-4, l'intensité de son expression était faible (+) pour toute I'épaisseur de I'épiderme
des trois biopsies de peau saine (Figure n° 35 - ¢). Le marquage cytoplasmique était
d’intensité modérée (++) dans I'épiderme des biopsies des lésions d’acné et plus intense
(+++) dans les couches superficielles (Figure n° 35 - d) [ 47 ].

Nous pouvons donc comprendre que I'expression de TLR-2 et TLR-4 est plus importante
dans I'épiderme des lésions d’acné inflammatoire avec une intensité plus marquée dans les
couches superficielles puisque les biopsies ont été réalisées sur ce type de lésions
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superficielles. Comme observé dans la peau saine, 'expression est plus intense pour TLR-2
gue pour TLR-4. Elle augmente aussi avec le degré de différenciation des kératinocytes. Par
conséquent, il y a une augmentation du nombre de TLR ou de la compatibilité des
récepteurs pour leurs ligands dans les lésions d’acné inflammatoire [ 47 ].

En résumé, les pathogénes qui parviennent a traverser les barrieres physiques et chimiques
de I'épiderme sont rapidement reconnus par les récepteurs comme les TLR et ensuite
attaqués par les cellules hématopoiétiqgues (PMN ou NK) et/ou les substances sécrétées
comme les peptides antimicrobiens (AMP). Dans ce processus, les réponses inflammatoires
peuvent étre déclenchées, ce qui méne a des auto-blessures tissulaires non voulues, des
cycles de croissance tissulaire anormaux, et des perturbations de régulation négative des
réponses immunes dans I'environnement local menant a certaines pathologies [ 16 ].

b. Les peptides antimicrobiens

Les peptides antimicrobiens (AMP), découverts dans les années 1980, sont
considérés comme un mécanisme primitif d’'immunité et ont montré une activité contre un
éventail de bactéries, mycobactéries, protozoaires, champignons, levures et virus. lls
peuvent également agir comme immunomodulateurs et renforcer 'immunité. lls sont produits
par quasiment toutes les cellules humaines, de fagon constitutive et sont inductibles lors de
stimuli inflammatoires ou en présence de pathogénes ([ 24 ], [ 27 ]).

La peau saine est protégée par les AMP sécrétés de fagon constitutive comme les
psoriasines (S100A7), la RNase 7 et la calprotectine (hétérodimere de S100A8/A9). De plus,
les glandes sudoripares libérent '’AMP anionique dermcidine [ 24 ].

D’autres AMP comme la human Béta-Defensin (hBD)-2 et hBD-3 ainsi que la cathélicidine
LL-37 ont une expression faible dans la peau saine mais sont induits durant I'inflammation et
l'infection cutanée. lls sont principalement produits par les cellules épithéliales et les
neutrophiles. Les AMP peuvent jouer un réle double dans I'immunité innée cutanée : d’'un
cOté, leur activité antimicrobienne puissante contribue a la mort directe et rapide des
microbes, d’un autre c6té, nombre d’entre eux ont des fonctions immunomodulatrices avec
des activités chimiotactiques, angiogéniques, I'induction de I'expression de composants de la
matrice extracellulaire ou de la libération de cytokines. Par contraste aux effets
inflammatoires, certains AMP ont aussi des effets anti-inflammatoires [ 24 ].

La régulation positive de hBD-2 dans les Iésions d’acné peut étre accompagnée d’'une
intensification du scénario inflammatoire en raison de ses propriétés. Elles incluent des
activités chimiotactiques ainsi que linduction de différentes chimiokines et cytokines. De
plus, la stimulation de la migration et de la prolifération des kératinocytes par les béta-
défensines comme hBD-2 peut contribuer a la formation des comédons [ 24 ].

HBD1 a une activité permanente dans les kératinocytes, alors que les hBD2-4 sont produits
par les kératinocytes sous l'influence de I'lL-1, du TNF et des lipopolysaccharides (LPS) [ 7 ].

Les défensines ont été impliquées dans la formation des lésions d’acné précoces. Il existe
un ARNm constitutif et une expression de la protéine dans les glandes sébacées de peau
saine, la ou les défensines peuvent jouer un réle dans la protection des unités pilosébacées
contre les invasions microbiennes. Particulierement, il y a une régulation positive marquée
des B-défensines-1 et 2 dans la plupart des lésions d’acné vulgaire. L'expression des f3-
défensines-1 est importante dans les comédons, encore plus que dans les pustules. Dans
les comédons, limmunoréactivité pB-défensine-1 a été retrouvée dans les couches
suprabasales de I'épithélium lésionnel et péri-lésionnel, le canal pilosébacé, la glande
sébacée, et le follicule pileux. Etant donné que les cytokines pro-inflammatoires peuvent
réguler positivement les B-défensines, la régulation positive observée de B-défensine-1 dans
les comédons peut étre une réponse secondaire aux infiltrats péri-lésionnels [ 57 ].
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Une étude a prouvé que les peptides antibactériens récemment identifies Human
Neutrophile Peptide (HNP) 1-3, appartenant au groupe des a-défensines, ont une activité sur
les neutrophiles des lésions inflammatoires de patients acnéiques, mais ils ne sont présents
ni sur la peau saine de ces patients, ni sur la peau de volontaires sains [ 7 ].

lls montrent des activités antimicrobiennes et chimiotactiques, encouragent la production de
cytokines pro-inflammatoires et activent les cellules immunitaires [ 24 ].

C. Les cytokines

Les cytokines contrélent toutes les phases de la réponse immunitaire : elles peuvent
étre inductrices, effectrices ou suppressives ; elles ont ainsi une influence significative sur le
processus inflammatoire. Sur la base de leur activité in vivo, elles peuvent étre divisées en
plusieurs groupes : pro-inflammatoires, régulatrices (anti-inflammatoires), chimiotactiques et
mitogenes. Le réle des cytokines dans la pathogenése de I'acné n’est pas complétement
connu. Toutefois, un niveau important d’IL-1 a été retrouvé dans les lésions inflammatoires
précoces et les comédons de patients acnéiques ([ 7 ], [ 16 ]).

L’ll-1 joue un r6le central dans la régulation des réponses inflammatoires et immunes en
général, et plusieurs études ont évoqué un rble pour cette cytokine dans la pathogenése de
'acné vulgaire. Elle est produite et secrétée par la peau saine et peut servir de réservoir
initial pour une libération sous des conditions de stimulations environnementales. |l semble
qu’il y ait une production d’IL-1a et B dans la glande sébacée, reflétée par la présence a la
fois ’ARNmM immuno-réactifs transcrits et traduits. De plus, les kératinocytes humains sains
en culture maintiennent une libération constitutive d’IL-1o, suggérant un cycle continu
d’expression et de sécrétion a bas niveau [ 57 .

La premiére barriere avec le monde extérieur, I'épiderme, est toujours préte a recevoir des
messages transmis par ses récepteurs a 'lL-1. lls sont régulés positivement en cas d’acné,
ce qui permet de répondre a une augmentation rapide de la concentration en cytokines et de
déclencher une réponse immunitaire [ 58 ].

Des troubles de la fonction de barriére folliculaire peuvent résulter de changements dans la
production de sébum, ce qui engendre un environnement pro-inflammatoire et la production
de cytokines pro-inflammatoires par les sébocytes. Ceci conduit a une régulation positive de
lIL-1 qui, a son tour, stimule une cascade inflammatoire et I'activation de cellules
endothéliales locales grace au Vascular Endothélial Growth Factor (VEGF) pour augmenter
la perméabilité des vaisseaux sanguins et attirer les cellules inflammatoires, en plus de

inflammation des vaisseaux autour des follicules ([ 16 ], [ 18 ]).

Il existe des preuves que I'expression et la sécrétion d’IL-1 sont radicalement augmentées
durant les premieres étapes du développement des lésions d’acné. Un élément bioactif
ressemblant a I'lL-1a. a été détecté et identifié durant la comédogenése dans jusqu’a 76%
des comédons ouverts non enflammés et pour 58% de ces comédons, les niveaux de cet
élément dépassaient le niveau connu pour étre capable de générer une réponse pro-
inflammatoire visible®. De facon intéressante, I'lL-1 a été trouvée dans le contenu des
comédons a la fois en présence et en absence de P. acnes. Des composants inflammatoires
(cellules T CD4, macrophages, cytokines, et intégrines) ont également été identifiés dans
I'aire périfolliculaire de la peau saine de patients acnéiques. Il apparaitrait donc que
I'inflammation soit présente a la fois dans les lésions inflammatoires mais également plus
précocement, dans les lésions rétentionnelles ainsi que dans la peau adjacente ([ 16 ], [ 57

D
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Ensuite, il semblerait que I'lL-1 soit un initiateur de I'hyperkératinisation avec l'idée d’une
« activation du cycle du kératinocyte » qui ménerait a I'hyperprolifération, la migration, et la
sécrétion de sélectines et de signaux pour la migration des fibroblastes. Bien que I'exacte
séquence ne soit pas entierement connue, il semble possible que les événements
inflammatoires, se passent précocement et contribue a I'hyperkératinisation (Figure n° 36) [
161].

| IL-1a induces
‘ The sebaceous gland and attracts hypercornification of the

produces cytokines... inflammatory cells follicular canal in vitro

Figure n° 36 : L’IL-1 provoque l'inflammation dans le microcomédon pour attirer les cellules
inflammatoires et induire I'hyperkératinisation du canal folliculaire
[16]

L’'ajout dIL-laa & des unités pilosébacées maintenues in vitro provoque une
hyperkératinisation semblable a celle vue dans le développement des comédons, et cet effet
est antagonisé par le blocage des récepteurs a I'lL-1. L’ajout de deux autres cytokines,
I'Epidermal Growth Factor (EGF) ou le Transforming Growth Factor o (TGF-a), a ces unités
pilosébacées provoque la désorganisation des kératinocytes dans l'infundibulum, résultant
en une rupture similaire a celle rencontrée dans les acnés plus séveres [ 57 ].

Au niveau de la réponse immunitaire adaptative, I'lL-13 active les lymphocytes T positifs
pour I'lL-17A (Lymphocytes Thl7) dans les lésions d’acné, provoquant l'activation de
cytokines. En plus de l'lL-17A, les cytokines effectrices IL-17F et IFN-y, les facteurs de
transcription et les récepteurs aux chimiokines sont fortement régulés positivement. L’IL-17A
et I'lL-17F sont des cytokines clés pour le recrutement et I'activation des neutrophiles et
peuvent cibler les kératinocytes, les cellules endothéliales, les monocytes et les fibroblastes
pour produire des médiateurs pro-inflammatoires comme ['IL-6, le TNF, [I'IL-1B, les
prostaglandines E2 (PGEZ2), I'oxyde nitrique, les Matrix Metalloproteinases (MMP) et les
différentes chimiokines. La production de peptides antimicrobiens liés a I'lL-17 et de
chimiokines CXCL avec l'attraction des neutrophiles dans les Iésions d’acné sont ainsi des
facteurs importants provoquant l'infiltrat inflammatoire [ 37 ].

Pour comprendre quelles protéines inflammatoires et de remodelage de la matrice peuvent
étre impliquées dans I'acné inflammatoire, des biopsies de Iésions inflammatoires venant de
six patients acnéiques ont été réalisées et une série de profils d’expressions de génes a été
utilisée. On les a comparés aux biopsies de peaux saines venant de ces mémes patients ou
de six individus non affectés par I'acné. Au sein des lésions d’acné inflammatoire, deux cent
onze génes ont été régulés positivement par rapport aux niveaux d’expression retrouvés a la
fois dans la peau saine de patients acnéiques et la peau normale d’'individus non affectés par
'acné. Particulierement, la majorité de ces genes code pour des protéines impliquées dans
le remodelage de la matrice et linflammation. Par exemple, I'expression de I'IL-8 est
multipliée d’un facteur cinquante deux. Dans une analyse immuno-histochimique de ces
mémes lésions, les chercheurs ont montré la localisation de I'lL-8 au niveau des sites
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folliculaires et périfolliculaires de linflammation des lésions d’acné, alors quelle était
« relativement absente » dans la peau normale. L'IL-8 est essentielle dans l'attraction des
neutrophiles au niveau du site d’inflammation de I'acné vulgaire, l'unité pilosébacée. La
libération d’enzymes lysosomales par ces neutrophiles méne a la rupture de I'épithélium
folliculaire puis a I'inflammation [ 57 ].

En accord avec ces recherches, une analyse dARNm de cytokines séparées de lésions
d’acné inflammatoire biopsiées a révélé qu’elles exprimaient des niveaux significativement
plus importants dARNm de TNF et d'IL [ 57 ].

Ensemble, ces données suggérent fortement que les médiateurs inflammatoires sont a la
fois présents et capables de promouvoir la comédogenese au sein des unités pilosébacées [
57].

d. Les tumor necrosis factors

Les taux augmentés de TNF et d'IL-1a sont I'un des éléments initiant la réaction
inflammatoire et immune dans I'acné aprés I'activation du récepteur TLR-2. Les loci de TNF
se trouvent dans une région hautement polymorphigue du chromosome 6p21.3.
Actuellement, il existe 5 loci polymorphiques connus pour le géne de TNF. Il a été prouvé
gue tous les loci ne sont pas associés a la fréquence augmentée de survenue d’acné. Par
exemple, les génotypes TNF-1031T>C, -863C>A, -238G>A n’étaient pas liés a l'acné
vulgaire alors que TNF-857C>T létait [ 7 ].

e. Les peptidases

Les peptidases comme la dipeptidyl peptidase IV (DP-IV) et I'amino-peptidase N
(APN) sont des enzymes exprimées de maniere ubiquitaire et qui affectent de nombreux
processus biologiques, incluant la croissance, la différentiation, les interactions cellulaires et
la transformation. L’inhibition pharmacologique de ces enzymes affecte la croissance,
l'activité des cytokines, et la fonction des lymphocytes T. A la fois DP-IV et APN sont
exprimées sur les kératinocytes humains normaux et sont régulés positivement dans les
troubles cutanés hyperprolifératifs et donc dans le cas de I'’hyperkératinisation de I'acné [ 57

1.

Une étude de I'expression et de lintérét fonctionnel de ces enzymes dans trois types
cellulaires présentant un phénotype altéré dans les lésions d’acné précoces a été réalisée.
On a alors remarqué que ces peptidases étaient exprimées sur les sébocytes humains et
leur inhibition pharmacologique supprime la prolifération, la différentiation et la production de
cytokines dans les sébocytes et les kératinocytes impliqués dans linitiation de I'acné. De
plus, leur inhibition a également supprimé la production d’IL-3 par les cellules T stimulées
par P. acnes ex vivo et a augmenté I'expression de la cytokine immunosuppressive TGFB-1 [
57].

Ces données suggerent un réle fonctionnel pour DP-IV et APN dans les glandes sébacées et
un réle pro-inflammatoire dans la pathogenése précoce de 'acné [ 57 ].

f. Les neuropeptides

Des changements dans I'expression des neuropeptides, comme la Corticotropin-
Releasing Hormone (CRH), le récepteur a la Mélanocortin-1 (MC-1R) ou la substance P, ont
été identifiés durant les premiéres étapes de l'acné, suggérant un élément neurogene
possible dans les premiers stades du développement des Iésions. L'expression de la CRH,
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une hormone impliquée dans la réponse au stress, est plus importante dans les sébocytes
de la peau acnéique (quelle que soit I'étape de différentiation de I'acné) que dans ceux de la
peau non impliquée. L’expression du MC-1R est également augmentée dans les sébocytes
et les cellules du canal séboglandulaire, avec une immunoréactivité plus importante dans la
peau acnéique que dans la peau d’individus sains. A la fois la CRH et le MC-1R possédent
des propriétés pro-inflammatoires. La substance P est également régulée positivement a
proximité des glandes sébacées des patients acnéiques, mais est rarement observée dans
les échantillons cutanés sains. La substance P est un puissant initiateur de I'inflammation
neurogene et il a été proposé que cette inflammation induite représente un processus central
dans 'acné induite par le stress [ 57 ].
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lll. Réles de Propionibacterium acnes dans l'acné

Dans ce chapitre, nous allons évoquer un peu plus en détail I'implication de la
bactérie P. acnes dans le développement de I'acné.

1. Propionibacterium acnes

a. Description de la bactérie

P. acnes est un bacille & Gram positif, non sporulé et immobile. C’est une bactérie
anaérobie, aérotolérante, diphthéroide (Figure n° 37). Elle est présente naturellement dans
les follicules sébacés de la peau, les conjonctives, la cavité orale, le systeme intestinal, et le
canal auditif externe [ 6 ].

"_' :1\‘?

Figure n° 37 : A gauche : P. acnes par microscopie électronique a balayage. A droite : P.
acnes cultivé en milieu thioglycolate et observé a I'objectif 100.
[38]

Une observation ultrastructurale montre que P. acnes mesure 0,4 a 0,7 um de largeur et 3 a
5 um de longueur (Figure n° 37). Il posséde un cytoplasme riche en ribosomes et une paroi
cellulaire relativement épaisse composée de peptidoglycanes [ 51 ].

L’identification de P. acnes en tant que pathogéne est compliquée puisque sa culture
nécessite des conditions anaérobies et un temps important d’incubation a 37°C. De plus, il
est généralement considéré comme contaminant de cultures sur sang [ 41 ].

Figure n° 38 : Colonies de P. acnes
[49]

Sa croissance semble étre lente et parfois imprévisible dans des conditions anaérobies. En
effet, elle pousse en deux a cing jours (voire sept a quinze jours) sur gélose au sang,
donnant des petites colonies en téte d’épingle, blanchatres, lisses, ainsi qu'une coloration
rosée a rouge pale sur certains milieux en quinze jours (Figure n° 38) ([ 6], [ 46 ]).
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Comme membre de la flore bactérienne humaine résidente, P. acnes est majoritairement
retrouvé dans les zones cutanées riches en glandes sébacées et compte pour
approximativement la moitié des microorganismes totaux de la peau, avec une densité
estimée de 10° & 10° bactéries/cm? [ 23 ].

b. Le génome

Le génome de P. acnes est composé d’un chromosome simple circulaire de 2 560
265 paires de bases codant pour quelques 2 333 génes. Parmi eux, on retrouve ceux codant
pour des enzymes de dégradation des tissus de I'héte : les cing facteurs CAMP (Christie-
Atkins-Munch-Petersen). Ce sont des protéines sécrétoires avec une activité co-hémolytique
en association a la sphingomyélinase qui vient de la cellule héte et qui confére une
cytotoxicité envers les kératinocytes et les macrophages. Ce génome code également pour
des adhésines, différentes protéines a haut potentiel immunogéne® et des protéines de choc
thermique?. Enfin, le génome entier code pour un certain nombre de génes impliqués dans la
biosynthése du biofilm® et du polysaccharide ([ 8], [ 111, [ 39]).

Différentes méthodologies incluant les études de culture pour connaitre le marquage ainsi
que l'analyse moléculaire ont permis d’isoler et d’identifier P. acnes. C’est ainsi qu’il a été
isolé en utilisant des techniques de « biopsies de surface cutanée » pour étudier le contenu
d’'un follicule et des biopsies invasives pour I'analyse du follicule entier [ 8].

C. Classification

Plusieurs systémes de classification sont décrits dans la littérature, en fonction de la
technique de typage.

Le premier est basé sur les séquences de génes et identifie deux phylotypes (type | et Il). Le
séquencage de genes de P. acnes : RecA, gene non ribosomal, et tly de 'hémolysine, géne
de ménage, a révélé que les types | et Il sont deux lignées ou « groupes » phylogénétiques
distincts [ 8 ].

Un petit sous-groupe des souches de type | avec une atypique d'une protéine du facteur
CAMP a été défini comme type IB pour le différencier du type IA qui utilise un marquage
avec un anticorps spécifique [ 8 1.

En plus de ces deux phylotypes, une troisiéme lignée de P. acnes basée sur I'analyse de la
séquence de RecA a été décrite comme le type 11l [ 8].

Une méthode Multilocus Sequence Typing (MLST) basée sur neuf génes a détecté les
phylotypes I-1a, I-1b, I-2 et Il ; et une autre basée sur quatre génes, plus affinée, permet la
classification de P. acnes dans les groupes 1Ay, IA,, IB, IC, Il et Il [ 65 ].

Puis, le séquencage du génome entier a permis de discriminer d’avantage les souches et a
découvert les phylotypes IA-1, 1A-2, IB-1, IB-2, IB-3, IC, Il [ 65 ].

Enfin, gradce a la méthode Single Locus Sequence Typing (SLST), tous les phylotypes
connus des génomes entiers ont été découverts : IA-1, IA-2, IB-1, IB-2, IB-3, IC, Il et Il [ 65 ].

! HtaA iron acquisition protein et 18 kDa antigen
? Les protéines chaperonnes DnaK et sa co-chaperonne GrpE, DnaJ et GroEL

® Comme les glycoltransférases, I'uridine diphosphate-N-acetylglucosamine 2-epimerase
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Nous allons maintenant évoquer un peu plus en détail ces méthodes de typage.

d. Les techniques de typage

e Lestechniques de typage précoces [ 65]

Les souches de P. acnes étaient initialement partagées entre les groupes | et |l basés sur
leur capacité a métaboliser des produits chimiques, leur susceptibilité a la lyse par un phage
et leur réactivité aux antisérums. Les P. acnes de type Ill ont été définis comme filamenteux,
a la différence des types | et Il.

Alors qu’elles sont encore parfois utilisées, de telles méthodes sont prenantes et sont
tombées en désuétude, cédant la place a des méthodes plus efficaces et plus précises
génétiquement.

e Typage par séquencage [ 65]

Il s’agit de comparer les séquences d’un ou plusieurs génes d’intérét avec ceux qui
correspondent & des phylotypes connus, permettant un typage des souches rapide et bien
défini.

Les genes tly et recA ont été initialement utilisés séparément en se basant sur un seul locus
pour distinguer les souches de P. acnes de type | et |l et éventuellement les types IA et IB.
Cependant, avec uniqguement un géne, le pouvoir discriminatoire de ces études était
inévitablement faible.

Le Multilocus Sequence Typing (MLST) compare différentes séquences simultanément. |l
repose sur le séquencage direct de « génes conservés » ou « genes de ménage ».

Une méthode MLST basée sur neuf génes a d’abord été développée, incluant le géne recA,
et a détecté différents types : I-1a, I-1b, I-2 et II.

Une autre méthode MLST a été développée pour P. acnes, en I'affinant considérablement au
cours de différentes études. Cette derniére, basée sur le géne recA et six autres génes, a pu
distinguer la souche de type III.

Bien que cette méthode ait eu un pouvoir moins discriminatoire que la méthode MLST sur
neuf genes, une mise a jour plus poussée en utilisant huit génes pourrait mieux distinguer
les souches IA; et IA,, ainsi que la souche IC nouvellement découverte.

Une méthode encore plus affinée utilisant quatre genes, appelée MLST,, a assuré presque
le méme pouvoir discriminatoire, permettant la classification de P. acnes en phylotypes 1A,
IA,, IB, IC, Il et Ill. Néanmoins, les procédés MLST sont toujours limités a seulement
guelques génes sur les milliers que compte le micro-organisme.

e Séguencage du génome entier [ 65]

La facon optimale de construire des arbres phylogénétiques pour une espéce donnée est de
comparer les séquences du génome entier de nombreuses souches, ce qui permet un
pouvoir discriminatoire maximal lors de l'attribution du phylotype aux différents clades.

Soixante-six souches différentes de P. acnes ont ainsi été séquencées et on a construit un
arbre phylogénétique en utilisant des polymorphismes mono-nucléotidiques dans les régions
conservées des génomes.
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Les phylotypes découverts ont été nommés IA-1, IA-2, IB-1, IB-2, IB-3 et Il. Une extension
de cette étude qui a inclus quatre-vingt-deux souches au total a distingué les phylotypes IC
et lll, méme si le type IC a été reconnu comme simplement un sous-type distinct du clade IB.
Alors que ces études fournissent un excellent arbre phylogénétique, une analyse des régions
non-conservées pourrait mieux distinguer les phénotypes des différentes souches de P.
acnes.

Malheureusement, le séquencage du génome entier est le moyen disponible le plus cher
pour typer les bactéries et ne peut pas encore étre utilisé en routine.

e Ribotypage[65]

Le ribotypage est la classification des souches de P. acnes basée sur leur séquence d’ADNr
16s. Alors qu’elle est une approche rapide et peu colteuse de typage, elle a un pouvoir
discriminatoire limité comme des souches différentes vont avoir en général uniquement une
ou deux paires de bases différentes dans ce géne hautement conservé.

Le ribotypage a été amplement étudié conjointement avec le séquencage du génome entier.

Dans certains cas, les ribotypes correspondent a un phylotype, mais de nombreux ribotypes
contiennent des membres de multiples phylotypes (Figure n° 39).

Phylotype'®* recA type Ribotype'*'* MLST, ' MLST 5,

IA-1 IA | IA, (CC1) I-1a (CC18)
None Acne Acne

IA-2 IA | IA, (CC3) I-1a (CC3)
None Acne Acne

IA-2 IA 4, 5 IA, (CC3) I-1a (CC3)
Acne Acne Acne

IB-1 B B IA; (CC#) I-1b
Acne Acne None

IB-2 B 3 1A, I-1a (CC1B)
None Eye Acne

IB-3 B 1 1B I-2
None Medical devices, tissue None

IC 1A 5 IC NA
Acne Acne

1l I 2 1 i
None Medical devices, blood None

il il 6 11 (8T7) il
Healthy skin Medical devices, blood None

1L 11 NA 1L NA

Healthy skin, spinal disc

MLST, multilocus sequence typing; NA, not assessed, Clonal complex (CC) and sequence type (ST) designations are provided for reference,
and were not assessed for disease association,

Figure n°® 39 : Types de P. aches associés a I'acné
[65]

De plus, les souches du phylotype Ill n’ont pas été identifiées par ribotypage. Comme aucun
n'a été découvert avec un ribotype commun, les souches de ce phylotype peuvent
représenter une population ancestrale avec une diversité plus importante d’ADNr 16s,
contrairement aux ribotypes plus communs qui peuvent représenter une expansion clonale
récente.

Ainsi, alors que le ribotypage peut étre utile pour des raisons spécifiques, il ne peut pas
garantir 'exactitude de la séquence typée.
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e Typage séquentiel raffiné [ 65]

Avec la disponibilité de presque cent génomes entierement séquencés de P. acnes, une
nouvelle méthode, trés raffinée a été concue : le Single Locus Sequence Typing (SLST).
Cette méthode ne peut étre utilisée efficacement que sur les populations ayant une structure
clonale. P. acnes a cette exigence.

Un locus simple capable de distinguer tous les phylotypes connus des génomes entiers, dont
IA-1, I1A-2, IB-1, IB-2, IB-3, IC, Il et lll, a été découvert.

Les procédés SLST sont particulierement précieux pour les études de populations entieres
du microbiome de P. acnes.

Une démonstration utilisant cette méthode SLST a révélé que 88,4% des séquences d’'un
individu sain correspondaient a d’autres types de séquences SLST connus, déterminés par
agglomération.

La méthode SLST est rapide et peu codteuse. Pour la plupart des raisons, elle représente
vraisemblablement le moyen optimal de typer les souches de P. acnes.

e Typage par Polymerase Chain Reaction [ 65 ]

La Polymerase chain réaction (PCR) est une autre méthode rapide et accessible pour le
typage basé sur des régions variables du génome.

Une méthode PCR de typage utilise des amorces spécifiques des courtes régions du géne
recA qui peuvent alors distinguer les types IA, IB et II.

La distribution des types de P. acnes au sein des lésions d’acné a été étudiée grace a cette
méthode.

La méthode PCR DiversiLab est capable de fonctionner plus rapidement que la méthode
MLST sur neuf génes, mais avec un taux d’erreurs d’identification plus élevé.

e Typage par spectrométrie de masse [ 65 ]

Comme une alternative aux approches génétiques, le typage basé sur la spectrométrie de
masse peut fournir une bonne discrimination basée sur 'abondance des composants des
bactéries. Bien que généralement rapide et peu colteuse, la reproductibilité est une question
importante dans cette méthode.

Les P. acnes de type IA, IB, IC, Il et lll ont été différenciés avec succés par matrix-assisted
laser désorption ionization-time of flight mass spectrometry.

Les souches ont été classées dans quatre groupes différents de spectrométrie de masse,
par surface-enhanced laser désorption ionizationtion-time of flight approach, dont chacun
contenait des souches d’'un ou plusieurs phylotypes de MLST. Cette étude a aussi trouvé
des différences significatives entre les cultures a croissance aérobie et anaérobie, soulignant
I'utilité de la spectrométrie de masse pour détecter les différences majeures au sein de P.
acnes, mais aussi la difficulté croissante de standardiser les essais de typage en utilisant
cette méthode.
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e. Spécificité

Des analyses génétiques des souches de P. acnes ont montré que les phylotypes IA
et C étaient plus souvent associés a I'acné. Malgré les preuves croissantes que les différents
phylotypes sont associés a différents états cliniques, I'identification des souches spécifiques
associées aux maladies a été freinée par manque d’un schéma de séquengage universel et
standardisé pour une identification génotypique sans ambigtité (Figure n° 39) [ 36 ].
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2. Immunologie

Une nouvelle compréhension de la facon dont P. acnes induit la cascade
inflammatoire peut représenter un changement de référence dans la gestion de I'acné [ 45].

La colonisation du follicule pilo-sébacé par P. acnhes est I'événement fondamental qui peut
conduire & la réaction inflammatoire [ 23 ].

Le mécanisme exact par lequel cette bactérie exerce son activité pro-inflammatoire n’est pas
trés clair, bien qu’il semblerait que ce processus fasse intervenir des molécules de
linflammation telles que le TNF, I'lL-1, I'IL-6, I'lL-8 et I'lL-12 [ 45].

L’'implication de P. acnes dans I'acné est connue depuis plusieurs années. Malgré cela, il a
aussi été montré que 'acné n’est pas une maladie infectieuse traditionnelle avec P. acnes
comme pathogéne. Il y a au moins quatre voies principales par lesquelles cette bactérie
interagit avec le systéme immunitaire inné pour promouvoir I'inflammation : via les TLR, en
interagissant avec les récepteurs PAR-2 (Protease-Activated Receptor), en stimulant
I'activité des AMP, en activant les inflammasomes et en induisant la production de matrix
metalloproteinases (MMP) [ 16 ].

a. Les toll-like receptors

P. acnes active le systéme de reconnaissance de I'immunité innée médiée par les
TLR. Comme évoqué précédemment, ce sont des composants membranaires impliqués
dans la défense de I'hdte contre les micro-organismes d’invasion [ 23 ].

Il existe différents types de TLR. Parmi eux, P. acnes est capable d’activer les sous-types 2
et 4 sur la membrane des cellules inflammatoires. Comme dans les macrophages entourant
les follicules pilo-sébacés des lésions d’acné, P. aches augmente la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires par les cellules mononuclées a travers la voie TLR-2. De plus, cette
bactérie activer les voies classique et alterne du complément qui vont permettre la formation
de C5a. Il va alors stimuler la production de cytokines inflammatoires par les macrophages ([
161,[23],[57)).

P. acnes peut provoquer une réaction immune innée a la fois dans un stade précoce des
lésions d’acné (microcomédon) mais aussi a un stade plus avancé (inflammatoire) via
I'activation des TLR-2 [ 57 ].

L’expression des récepteurs TLR-2 et 4 a été étudiée par imunocytochimie dans trois séries
de cultures de kératinocytes aprés 3, 6 et 24 heures d’incubation avec des extraits de P.
acnes. Ces extraits étaient de trois types : des fractions membranaires (MF) qui contenaient
des PGN et des acides lipotéichoiques (LTA), le surnageant A (SA) qui contenait des
protéines cytosoliques et le surnageant B (SB) qui était riche en protéines membranaires [ 47

].
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Figure n° 40 : Détection de TLR-2 par immunochimie (6h d’incubation)
Kératinocytes en monocouche d’'un donneur sain,
a) cultivés en milieu de contréle (90% avec une expression faible),
b) avec des fractions membranaires MF de P. acnes (30% avec une forte expression),
c) avec un surnageant SA (40% avec une expression forte).
Des résultats similaires au ¢ ont été obtenus avec le surnageant SB.
Grossissement original x 500
[47]

En milieu témoin, l'intensité de I'expression de TLR-2 était faible (+) pour 90 + 5% des
kératinocytes humains normaux (Figure n° 40 - a) et forte (+++) pour 10 + 5% d’entre-eux.
En présence des trois types d’extraits de P. acnes, une augmentation de lintensité de
marquage de TLR-2 a été remarquée a partir de la troisi€me heure avec un pic a 6h, avec 30
+ 5% des kératinocytes montrant une forte expression TLR-2 (+++) avec MF (Figure n° 40 -
b) et 40 + 5% avec SA et SB (Figure n° 40 -¢) [ 47 ].

<

Figure n° 41 : Détection de TLR-4 par immunochimie (6h d’incubation)
Kératinocytes en monocouche d’'un donneur sain,
a) cultivés en milieu de contréle (90% avec une expression faible),
b) avec des fractions membranaires MF de P. acnes (50% avec une expression faible),
c) avec un surnageant SA (50% avec une expression modérée).
Des résultats similaires au c ont été obtenus avec le surnageant SB.
Grossissement original x 500
[47]

En milieu témoin, lintensité de I'expression de TLR-4 était faible (+) pour 10 + 5% des
cellules et tres faible () pour 90 + 5% d’entre-elles (Figure n°® 41 - a). Avec les extraits de P.
acnes (MF, SA et SB), I'expression de TLR-4 était induite dans 100% des kératinocytes :
50% avec une intensité faible (+), 50% avec une intenisté modérée (++). Cette induction était
plus importante & 6h (Figure n°41-betc) [47].

Le contréle positif (THP1') exprimait TLR-2 et 4 avec une intensité importante (+++) pour
100% des cellules [ 47 ].

Le but de cette étude a été de montrer la modulation induite par P. acnes in vitro sur
I'expression des deux types de TLR. Le test de viabilité MTT' a montré que la viabilité des

! Les cellules THP1 sont une lignée de monocytes humains en culture qui expriment TLR-2 et TLR-4
lorsqu'ils sont activés par le phorbol 12-myristate 13-acetate & a concentration de 10 ng.mL™ pendant
24 heures.
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kératinocytes était modulée de fagon différente en présence des extraits : MF a induit une
prolifération spécifique des kératinocytes, diminuant avec les dilutions ; les surnageants SA
et SB ont maintenu une bonne viabilité des kératinocytes lorsqu’ils étaient dilués mais ont
provoqué une mort cellulaire lorsqu’ils ne I'étaient plus. Les mécanismes par lesquels ils sont
toxiques restent inconnus. Ces résultats montrent donc que P. acnes pourrait avoir une
action directe sur la prolifération des kératinocytes et que cette action pourrait étre liée aux
composants de la membrane bactérienne. Ainsi, P. acnes pourrait jouer un réle dans la
formation du microcomédon dans le follicule pilosébacé [ 47 ].

L’expression membranaire de TLR-2 et 4 par les kératinocytes humains normaux venant
d’'un donneur sain a été étudiée par cytométrie en flux, en présence ou non d’extraits de P.
acnes. L’intensité de marquage et le pourcentage de cellules marquées avec chaque
anticorps ont été déterminés [ 47 ].
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Figure n° 42 : Détection de I'intensité du marquage de TLR-2 par cytométrie en flux sur des
kératinocytes normaux de donneurs sains, incubés en présence ou en absence d’extraits de
P. acnes
C : contrdle ; MF : fraction membranaire ; SA et SB : surnageants ; * : résultats significatifs
[47]

En milieu témoin, 93 + 2% des kératinocytes expriment TLR-2 avec une intensité de
marquage de 30 + 9. Une augmentation de l'intensité de marquage a été observée aux trois
points de temps en présence des trois types d’extraits de P. acnes. Il a été significatif pour
MF a 3h, 6h et 24h et pour SB uniquement a 6h (Figure n° 42) [ 47 ].
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Figure n° 43 : Détection de I'intensité du marquage de TLR-4 par cytométrie en flux sur des
kératinocytes normaux de donneurs sains, incubés en présence ou en absence d’extraits de
P. acnes
C : contrdle ; MF : fraction membranaire ; SA et SB : surnageants ; * : résultats significatifs
[47]

En milieu témoin, 83 + 3% des kératinocytes exprimaient TLR-4 avec une intensité moyenne
de 28 + 16. Une augmentation significative du marquage a €été observée aux trois points de

! Test de détection colorimétrique de I'activité mitochondriale, méthode rapide et simple de
numération des cellules vivantes [ 4 ].
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temps en présence des trois extraits de P. acnes sauf pour SB a 24h. L'effet le plus
important a été vu a 6h (Figure n° 43) [ 47 ].

Le contr6le positif THP1 était de nouveau positif pour TLR-2 et TLR-4 [ 47 ].

Cette étude confirme donc ce que nous avons vu précédemment, c’est-a-dire une
augmentation de I'expression de TLR-2 et 4 en présence des trois types d’extraits de P.
acnes. Pour TLR-2, 'augmentation est moins significative avec MF alors que pour TLR-4 il
n’y a pas de différence significative. Par conséquent, les récepteurs ont une plus grande
affinité pour le ligand lorsqu’ils sont en présence des extraits de P. acnes. Cette modulation
est plus importante aprés 6h qu’aprés 3 ou 24h. Les composants bactériens de P. acnes
(PGN et LTA) pourraient donc provoquer une activation précoce de TLR-2 et TLR-4 dans les
kératinocytes de I'épiderme. Comme dans les macrophages, cette activation pourrait induire
la libération de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-1, IL-8) et de MMP par les
kératinocytes activés, favorisant I'expansion de la réponse inflammatoire autour du follicule
pilosébacé. Ainsi, la réaction inflammatoire sur le site des lésions d’acné va étre amplifiée
grace a la production de cytokines par a la fois les kératinocytes et les monocytes ; les
cytokines peuvent aussi étre libérées directement par P. acnes [ 47 ].

La bactérie a été détectée directement dans les lésions d’acné humaine in vivo et les
kératinocytes in vitro [ 33 ].

Il est bien établi que la reconnaissance des PAMP extracellulaires et des DAMP (Damage-
Associated Molecular Patterns) est médiée par I'expression des TLR a la surface d’'une
grande variété de cellules de la peau. De ce fait, P. aches augmente I'expression de TLR-2
dans les kératinocytes, méme in vivo, et, par I'activation de ce récepteur, il induit la sécrétion
d’IL-8 (pour promouvoir une réponse Thl qui va aboutir notamment a la production d’IFN-y)
et d’'IL-12 (pour promouvoir la chimiotaxie des neutrophiles) [ 45 ].

On a remarqué que plus les cellules expriment TLR-2, plus la sévérité de 'acné augmente |
161].

P. acnes n’enverrait pas de signal ou uniquement des « signaux de sécurité » lorsqu’il est
présent en quantités contrblées dans des conditions commensales, mais deviendrait
pathogéne et enverrait des « signaux de danger » via le quorum sensing® sous la forme
d’'une production excessive d’acides gras libres, qui stimulent les récepteurs TLR2 et TLR4
comme la population bactérienne et sa virulence augmentent [ 37 ].

De facon intéressante, des acides gras retrouvés au sein du sébum peuvent agir comme des
régulateurs endogénes de la signalisation TLR. lls pourraient alors influencer les effets de P.
acnes médiés par les TLR, mais la nature pro- ou anti-inflammatoire de leurs actions n’est
pas claire [ 57 ].

b. Les protease-activated receptors

Dans la peau, PAR-2 est exprimé abondamment par les kératinocytes et semble
réguler ’homéostasie, l'inflammation, le prurit, la pigmentation et la cicatrisation des plaies
en réponse a différentes sérines protéases endogenes et exogenes. PAR-2 est également
exprimé par les cellules inflammatoires ([ 30 ], [ 48 ]).

Les protéases exogenes de P. acnes peuvent réagir avec PAR-2 situé sur les kératinocytes
pour induire et amplifier 'inflammation dans 'acné [ 48 ].

! Le « Quorum Sensing » est une communication intercellulaire via un gradient moléculaire signal.
Ainsi les bactéries réagissent a de multiples signaux environnementaux ainsi qu’a la densité de
cellules bactériennes ([60],[ 64 ])
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Une étude a été réalisée sur six patients : quatre diagnostiqués avec une acné vulgaire et
deux avec un nevus comedonicus®. Ces derniers sont considérés comme contrdles négatifs,
puisque cette affection n’implique pas de composante bactérienne [ 48 ].

Cette étude a montré que l'activité protéasique était augmentée dans I'épithélium Iésionnel
de personnes souffrant d’acné vulgaire. Pour déterminer la présence d’une activité
protéasique in vivo, une analyse a été réalisée par zymographie in situ sur les Iésions de
patients acnéiques. Ainsi, ils ont remarqué que cette activité était augmentée dans
I'épithélium lésionnel de patients acnéiques (Figure n° 44 - b) comparé a I'épiderme péri-
lésionnel (Figure n° 44 - a), 'activité protéasique étant détectée par la fluorescence verte [ 48

I

Figure n° 44 : Activités protéasiques totales de peau Iésionnelle et de peau péri-lésionnelle
apparemment normale
Analyse par zymographie in situ.

Les activités protéasiques totales de peau Iésionnelle et de peau péri-lésionnelle
apparemment normales de patients acnéiques ont été détectées par la dégradation du
substrat caséine BODIPY FL. L’'activité protéasique a été observée comme l'intensité de
fluorescence verte.

Les lésions d’acné ont montré une activité protéasique plus importante que la peau péri-
|ésionnelle apparemment normale.

SC : stratum corneum ; SG : stratum granulosum ; SB : stratum basale
[48]

Sur la Figure n° 45 a et ¢, on peut voir que I'immunoréactivité de PAR-2 est largement
exprimée dans les comédons de patients touchés par l'acné, au niveau des couches
suprabasales de I'épithélium folliculaire qui borde le comédon. D’un autre c6té, l'intensité de
fluorescence de PAR-2 était a peine détectée dans les comédons venant de patients avec
un nevus comedonicus, comme le montre la Figure n° 45 b etd [ 48].

! Les Iésions de nevus comedonicus sont caractérisées par une kératinisation anormale et la
formation de comédons, comme dans I'acné vulgaire a la différence qu’il N’y a pas de colonisation par
P. acnes
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Figure n°® 45 : Expression de PAR-2 dans les comédons de patients acnéiques et dans un
nevus comedonicus
L’'immunoréactivité de PAR-2 est fortement exprimée dans les comédons de patients
acnéiques (a) en comparaison aux patients avec un nevus comedonicus (b).
(c) et (d) : grossissement des encadrements blancs de (a) et (b), respectivement
[48]

L’expression de PAR-2 est donc plus importante dans I'épithélium lésionnel de patients
acnéiques comparé a I'épiderme péri-lésionnel et a I'épiderme de patients atteints de nevus
comedonicus. Ceci suggére donc une implication importante de P. acnes dans cette
immunoréactivité, grace a la production de protéases.

L’étude avait ensuite pour but de savoir si I'activation de PAR-2 par le surnageant de culture
de P. acnes était impliquée ou non dans la régulation de I'expression des génes de cytokines
inflammatoires. Ce surnageant a augmenté de fagon significative I'expression dARNm des
IL-1a, 6, 8 et du TNF, de fagcon comparable aux contrbles positifs, des kératinocytes traités
avec un peptide agoniste de PAR-2 (SLIGKYV) (Figure n° 46) [ 48 ].
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Figure n° 46 : Effets d’'un inhibiteur de sérine protéase ou un antagoniste spécifique de PAR-
2 sur I'expression d’ARNm de cytokines pro-inflammatoires induite par un surnageant de P.
acnes dans des cellules HaCaT (kératinocytes immortalisés)

Les niveaux d’expression d’ARNm de I'lL-1a, IL-6, IL-8 et TNF dans les cellules HaCaT
traitées avec un surnageant de culture de P. acnes pendant 18 heures avec ou sans pré-
traitement avec un inhibiteur de sérine protéase ou un antagoniste sélectif de PAR-2 sont
déterminés par RT-PCR
SLIGKV : peptide agoniste de PAR-2 ; ENMD : antagoniste de PAR-2 ; PMSF : inhibiteur de
sérine protéase
* *x 4 ## . différences statistiguement significatives par rapport au controle
[48]

Un pré-traitement avec un inhibiteur de sérine protéase (PMSF) a considérablement aboli la
régulation positive de I'expression de TARNm de I'lL-1a, de I'lL-8 et du TNF induite par le
surnageant de culture de P. acnes. L’étude a ensuite montré qu’'un pré-traitement avec un
antagoniste sélectif de PAR-2, ENMD-1068, a inhibé de fagon significative l'induction de
I'expression de ces ARNm en réponse au surnageant de culture de P. acnes. Ces résultats
suggerent que l'activité sérine protéase du surnageant de P. acnes induit I'expression des
génes des IL-1a, IL-8 et TNF dans les kératinocytes via I'activation de PAR-2 [ 48 ].

C. Les peptides antimicrobiens

Les AMP, que l'on a évoqués précédemment, sont des peptides antimicrobiens
produits de facon constitutive par la peau qui agit comme une barriere chimique naturelle,
mais aussi de facon inductible lors de stimuli inflammatoires. Les AMP humains sont
principalement produits par les cellules épithéliales et les polynucléaires neutrophiles. Ces
AMP incluent des pB-défensines, la RNase 7, la S100-protein psoriasin et des cathélicidines [
16].

Les AMP permettent d’avoir une défense rapide contre les infections en agissant comme des
antibiotiques naturels [ 24 ].
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Figure n° 47 : Réle hypothétique des AMP dans la pathogenése de I'acné
P. acnes est percu par 'héte menant a une expression induite d’AMP pour limiter la
croissance de la bactérie. D’'un autre cété, les quantités augmentées d’AMP peuvent
contribuer a recruter et activer les effecteurs cellulaires propageant ainsi I'inflammation.
Cependant, ceci est une vision trés simplifi€e car on pense que les AMP exercent aussi des
propriétés anti-inflammatoires qui peuvent influencer la sévérité de I'acné
[24]

P. acnes est identifié par I'néte qui va alors induire I'expression d’AMP pour limiter la
croissance de la bactérie. D’un autre cété, 'augmentation de la quantité d’AMP va contribuer
a recruter et activer les cellules effectrices propageant alors l'inflammation (Figure n° 47).
Cependant, il existe des preuves grandissantes que les AMP exercent aussi des propriétés
anti-inflammatoires qui, a leur tour peuvent influencer la sévérité de I'acné. Il faudrait une
étude plus poussée pour savoir si la régulation positive observée de 'AMP dans l'acné
contribue a 'amélioration clinique des symptomes ou aggrave la maladie [ 24 ].

d. L’inflammasome

Les sébocytes humains expriment de fagon constitutive les éléments nécessaires a la
formation de I'inflammasome [ 30 ].

P. acnes active l'inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing
3), un complexe cytoplasmique de protéines qui régule l'activation et la sécrétion des
cytokines, incluant I'lL-1 [ 16 ].

L’IL-1 est exprimée comme une pro-protéine qui nécessite un clivage protéolytique ; cette
transformation est réalisée par la caspase-1 pour produire I'lL-1p [ 16 ].

Spécifiquement, une étude a montré que les monocytes humains répondent a P. acnes en
régulant positivement la caspase 1. Les auteurs ont corrélé leurs résultats in vitro avec les
preuves cliniques de I'expression de la caspase 1 et du NLRP3 dans le derme, autour des
unités pilosébacées de Iésions biopsiées [ 45 ].

Une autre étude s’est développée sur ces données en montrant l'incapacité de cellules
myéloides déficientes en NLRP3 a secréter I'lL-1p et induire une réponse inflammatoire in
vivo. Les sébocytes humains peuvent agir comme composant de la réponse immunitaire
innée, avec P. acnes déclenchant I'activation de I'inflammasome-NLRP3 dans les sébocytes
et la sécrétion consécutive d’IL-13. Ces observations ont ensuite été confirmées in vivo avec
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des souris déficientes en NLRP3 montrant une réponse inflammatoire altérée a P. acnes [ 45

I

Les protéases sont nécessaires pour l'activation de NLRP3 et de la caspase 1 et la
libération, en conséquence de I'lL-13. On sait que P. acnes libére des protéases exogénes et
provoque des réponses cellulaires pour servir de médiateur a I'inflammation via PAR-2 dans
les Iésions d’acné [ 30].

L’IL-1 est connue pour avoir un role clé dans le développement précoce de ces lésions. C’est
un inducteur puissant de [linfiltration cellulaire et de la libération de cytokines pro-
inflammatoires et, de plus, elle encourage la formation de comédons apres
I'hyperprolifération des kératinocytes folliculaires [ 30 ].
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Figure n° 48 : P. acnes régule positivement IL-1p via I'activation de I'inflammasome NLRP3
dans les sébocytes humains
[16]

P. acnes régule donc positivement IL-1B via I'activation de I'inflammasome NLRP3 dans les

sébocytes humains (Figure n° 48) [ 16 ].

e. Les matrix metalloproteinases

Les matrix metalloproteinases (MMP) sont impliquées dans la destruction tissulaire et
la formation des cicatrices et peuvent participer a la réponse immunitaire innée [ 16 ].

Sur la peau saine, les MMP ont un réle essentiel dans la régulation de la matrice cutanée. P.
acnes régule positivement plusieurs MMP. Le processus est médié par le facteur de
transcription de 'AP-1 (Activator Protein-1) dans les lésions d’acné [ 16 ].
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3. Le biofilm

P. acnes a la capacité de former des biofilms, ce qui accentue son rble pathogene et
le protége des traitements et des mécanismes de défense de la peau.

a. Définition

Un biofilm est une communauté bactérienne constituée d’'une ou plusieurs especes
qui adhérent & une surface biologique ou artificielle. Elles sont organisées en plusieurs
couches cellulaires au sein d’'une matrice complexe, le glycocalyx, qu’elles ont elles-mémes
fabriquée. Cette matrice est constituée de molécules polyosidiques, de protéines et d’ADN.
L’activation d’un groupe de génes provoque un changement de phénotype et les bactéries
vont alors s’organiser en biofilm. Elles auront des lors des propriétés radicalement
différentes de celles des bactéries isolées ; en particulier, elles seront protégées des agents
antimicrobiens et des mécanismes de défense de I'héte. La matrice réalise une barriére
physique, tandis que les bactéries a [lintérieur du biofiilm sont moins actives
métaboliquement, donc moins réceptives aux agents antimicrobiens. L’environnement du
biofilm est propice aux échanges de matériel génétique et permet notamment le transfert de
caractéres de résistance [ 35 ].

b. Les étapes de formation d'un biofilm
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Figure n° 49 : Etapes de la formation et de la dispersion d’un biofilm bactérien
[64]

La formation du biofilm se déroule en cinq étapes (Figure n° 49) [ 60 [
e L’adhésion initiale, non spécifique et réversible
e L’adhésion irréversible
e La colonisation, qui comprend deux étapes de maturation :

o Une maturation primaire se caractérisant par une croissance en surface et la
formation d’'une matrice d’exopolyméres sur laquelle se développe une fine
monocouche de biofilm (10 um)

o Une maturation secondaire marquée par une croissance en multicouches
donnant un biofilm important (100 pum)

e La libération de cellules planctoniques : dispersion/dissolution par rupture des
liaisons intercellulaires et avec la matrice d’exopolyméres.
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Les bactéries doivent, dans un premier temps, adhérer & une surface biotique ou abiotique.
Cette étape requiert généralement la présence de molécules ou de structures particulieres a
la surface de la bactérie (par exemple, fimbriae, flagelle) ([ 64 ], [ 60 ).

Puis les cellules bactériennes s’agglutinent, se multiplient et forment des microcolonies. Lors
de l'étape de maturation du biofilm, les bactéries synthétisent un exopolysaccharide et
d’autres constituants de la matrice polymérique. Une fois mature, le biofilm représente une
structure complexe dans laguelle les micro-organismes sont interpénétrés et constituent un
« tissu » avec des échanges entre strates de bactéries par la circulation de nutriments. De
plus, les bactéries de diverses régions du biofilm peuvent exprimer des génes différents et la
production d’exopolyméres ne pourra avoir lieu que si le micro-organisme possede
I'information génétique correspondante ([601], [ 64 ]).

La formation du biofilm aboutit & des structures, en forme de champignons, liées aux
conditions de croissance du milieu. Ces structures sont composées selon le site, de micro-
organismes génétiquement et phénotypiquement différents. Ainsi les tiges ascendantes de
ces structures sont composées de populations non motiles alors qu'on retrouve des
populations motiles au niveau des chapeaux et la migration s’effectue vers la partie
supérieure du champignon ([ 60 ], [ 64 ]).

L’étape finale de la formation d’'un biofilm est le détachement et la dispersion des cellules
bactériennes. Elles ont la capacité d’adhérer a de nouvelles surfaces et de reformer un
biofilm. Le détachement des cellules peut étre initié par différents facteurs : des perturbations
mécaniques (force de cisaillement, abrasion), une dégradation enzymatique de la matrice
polymérique (dispersine B), une dégradation enzymatique du substrat sur lequel le biofilm
est attaché (hyaluronidase), une induction de la matilité, une production d’agents tensioactifs
(rhamnolipides) et un relachement de I'exopolysaccharide. Il est bien connu que les
bactéries réagissent a de multiples signaux environnementaux (concentration d’éléments
nutritifs) ainsi qu’a la densité de cellules bactériennes (quorum sensing), et que ceci aura
une influence sur les différentes étapes de la formation du biofilm. Le détachement et la
dispersion des cellules bactériennes jouent un réle important dans la transmission de
bactéries de réservoirs environnementaux a un hoéte, dans la transmission entre les hétes et
dans la propagation de l'infection chez un héte ([601], [ 64 ]).

C. La composition du biofilm

Les biofilms peuvent étre le mode d’évolution par défaut, de croissance microbienne.
Leur formation protege les cellules des conditions nocives de I'environnement et facilite
I'échappement a la surveillance de I'héte. La communication de cellule a cellule au sein du
biofilm est médiée par un quorum sensing qui permet I'adaptation de I'expression des génes
et le comportement trés orchestré de la communauté. Les biofilms contiennent différentes
populations bactériennes, dont des cellules actives en croissance, des cellules dormantes’,
des cellules mortes et de '’ADN extracellulaire® [ 40 ].

! Bactéries qui existent dans un état réversible dans lequel elles sont vivantes mais ne se répliquent
plus

? Libération d’ADN libre & partir des bactéries mortes
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d. Biofilms et acné

P. acnes est connu pour former des biofiims a la fois in vitro et in vivo et les
macrocolonies observées dans les follicules sébacés semblent représenter des biofilms
enveloppés dans la matrice [ 29].

Les chercheurs considerent la formation du biofilm comme un facteur clé dans la
pathogenése de 'acné : a partir d’'une certaine densité, la bactérie est capable d’établir des
biofilms qui contribuent a la formation d’'une colle adhésive. Cette derniére permet la liaison
des cornéocytes ensemble, dans linfundibulum, aidant & la formation du bouchon de
kératinocytes ([81], [ 33 ]).

Une étude portant sur trente-huit patients acnéiques et autant de patients contréles a étudié
la présence de P. acnes dans des bhiopsies cutanées du visage. Tous les échantillons
contenaient un a huit follicules sébacés sauf un échantillon cas et deux contréles qui n’en
contenaient pas. Dans cette étude, quatorze patients acnéiques (37%) ont montré des
macrocolonies/biofilms dans les follicules sébacés comparés a seulement cing échantillons
contrbles (13%). Pour deux des échantillons-cas, les macrocolonies/biofiims ont été
observés a la fois dans le follicule sébacé et au sein du stratum corneum (Figure n° 50) [ 29

].

Cases (n = 18) Controls (n = 8)

Number of Number of Number of
Total number sebaceous Number of Total number sebaceous sebaceous
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1
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1
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*Biofilm within stratum corneum.

Figure n° 50 : Modéle de colonisation folliculaire par P. acnes chez des patients acnéiques et
des sujets témoins
[29]

Aussi, on a démontré que les cellules du biofilm de P. acnes étaient plus résistantes aux
agents antimicrobiens que les cellules planctoniques tant qu’elles produisent plus de lipases
extracellulaires. Il peut aussi étre noté que la présence de biofilm représente une barriére
physique supplémentaire pour les antibiotiques, ce qui peut expliquer un certain nombre
d’échecs aux traitements antibiotiques ([ 8 ], [ 56 ]).

La formation de biofilms méne a laltération du phénotype de la bactérie, induisant des
changements au niveau de la courbe de croissance et de la transcription des génes [ 56 ].

Aucune différence qualitative entre les biofilms de P. acnes n’a été retrouvée dans I'acné et
dans les échantillons controle, ce qui indique que les changements phénotypiques, plutot
que génétiques, associé a la formation de biofilms peuvent justifier le réle pathogene de P.
acnes dans 'acné [ 56 ].
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V. Traitements

Les traitements anti-acnéiques peuvent agir sur les quatre composants majeurs de
'acné, c’est-a-dire sur 'hyperkératinisation, I'inflammation, la production excessive de sébum
et le développement bactérien (Figure n° 51) [ 32].
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Figure n° 51 : Les anti-acnéiques
[32]

Il existe deux types de traitements [ 32 ] :
¢ |e traitement d’attaque, dont I'objectif est de réduire les lésions de fagon importante
voire de les faire disparaitre dans l'idéal,
e le traitement d’entretien, qui intervient aprés une rémission par le traitement d’attaque
et qui permet d’éviter les rechutes.

Les traitements peuvent durer de six mois a plusieurs années, alternant traitement d’attaque
(au moins trois mois) et d’entretien (aussi long que nécessaire) ([5],[ 13], [54]).

Dans tous les cas, il faudra informer le patient de la nécessité de bien suivre le traitement
pour obtenir des résultats qui ne seront visibles que quelques semaines apres son initiation [
541].

Il faut savoir que tous les traitements peuvent provoquer une réaction allergique et que les
traitements locaux sont potentiellement irritants. Il ne faut donc pas les appliquer sur une
peau lésée, les muqueuses, autour de la bouche et des yeux [ 32 ].
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1. Choix du traitement

Une prise en charge de 'acné va étre mise en place dés lors qu’elle est sévere et/ou
qu’il existe un risque de cicatrices, mais aussi dés lors que I'aché a un retentissement

psychosocial quel que soit le degré de sévérité [ 32 ].

Le traitement sera déterminé en accord avec le patient de maniére a obtenir la meilleure
observance possible en fonction du stade de gravité GEA. L’arbre décisionnel pour le choix

de la thérapeutique anti-acnéique est représenté en Figure n° 52.
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Figure n° 52 : Arbre décisionnel pour le choix du traitement anti-acnéique

(Annexe 1)
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2. Réduire Pinflammation

Les rétinoides locaux et systémiques ainsi que le gluconate de zinc modulent les TLR
exprimés par les kératinocytes ou monocytes. De plus, un effet synergique avec le peroxyde
de benzoyle (BPO) et I'adapaléne dans la régulation négative de I'expression de TLR-2 sur
les kératinocytes a été observé. L’acide salicylique ainsi que l'injection intralésionnelle de
corticostéroide montrent aussi des propriétés anti-inflammatoires [ 8 ].

a. Les rétinoides locaux

Les rétinoides locaux sont composés de l'adapaléne (Différine®), Iisotrétinoine
(Roaccutane®) et la trétinoine (Effederm®, Ketrel® et Retacnyl®) ( Annexe 1).

Ces molécules ont une AMM dans les acnés rétentionnelles mais sont aujourd’hui
recommandées dans le traitement des acnés de grades GEA 1 a 4, seules ou le plus
souvent en association avec le BPO ( Annexe 1).

La posologie recommandée est d’'une application par jour (le soir, de préférence) pendant
deux a quatre mois. En traitement d’entretien le patient pourra I'appliquer deux a trois fois
par semaine. lls sont longs a agir (huit & douze semaines) (Annexe 1),[ 32 ].

Les rétinoides ont des actions multiples dans 'acné, incluant des effets comédolytiques et
anti-comédogénes bien connus, ciblant le microcomédon, ce qui les rend efficaces sur les
comédons fermés, les comédons ouverts et les formes inflammatoires ([ 16 ], [ 63 ]).

lIs sont considérés comme le traitement de premiéere intention dans I'acné puisqu’ils ciblent
le précurseur de toutes les Iésions d’acné [ 63 ].

lls aident a la normalisation de la différentiation et de I'hyperprolifération perturbées de
I'épithélium folliculaire, empéchant ainsi la formation du microcomédon et diminuant la
formation des lésions acnéiques inflammatoires et non-inflammatoires. En normalisant la
différentiation des cellules épithéliales et la desquamation folliculaire, les rétinoides locaux
facilitent également I'entrée d’autres agents appliqués localement comme les antibiotiques et
le BPO dans les parties plus profondes de I'unité pilosébacée ([ 21 ], [ 63 ]).

Les rétinoides locaux ont aussi des effets anti-inflammatoires directs et indirects et modulent
de multiples voies inflammatoires. lls inhibent la migration des leucocytes et la production de
cytokines pro-inflammatoires ([ 16 ], [ 21 ]).
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Figure n° 53 : Inhibition de l'activité AP-1 par 'adapaléne et les autres rétinoides (RA) in vitro
(A) etinvivo (B)
[16]

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine 67



De fagon importante, les rétinoides régulent la transcription du facteur AP-1, ce qui provoque

l'inhibition des MMP (Figure n° 53), les enzymes responsables de la formation des cicatrices
d’acné [16].
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Figure n° 54 : Effet inhibiteur des rétinoides locaux sur I'expression des TLR-2
[16]

In vitro, des études suggérent que I'adapaléne peut avoir une activité anti-inflammatoire plus
puissante que les autres rétinoides testés ; méme si cette action est un effet de classe des
rétinoides. L’adapalene et la trétinoine régulent négativement I'activation des TLR (Figure n°
54) ; qui facilitent la reconnaissance des pathogénes antimicrobiens par les monocytes et
macrophages Ceci va permettre de diminuer la réponse inflammatoire que P. acnes a initiée
par 'activation des ces récepteurs ([ 16 ], [ 21 ]).

Une estimation photographique de l'efficacité des rétinoides locaux comme monothérapie
dans l'acné inflammatoire a été menée. Cette étude rétrospective a évalué l'efficacité du
rétinoide seul chez cing cent soixante dix-sept patients qui ont participé a des essais
cliniques controlés du gel de tazaroténe 0.1%, du gel d’adapaléne 0.1%, de la trétinoine
0.1% microsponge?, du gel de trétinoine 0.025% et de la créme de tazaroténe 0.1%. La
Figure n° 55 montre une nette amélioration clinique, avec la plus grande amélioration se
produisant dans les cas les plus séveres [ 16 ].

Figure n° 55 : Effet d’'une monothérapie a base d’un rétinoide local sur I'acné inflammatoire
[16]

! Rétinoide topique qui n’a une AMM que dans le psoriasis

2 Systéme de distribution polymérique composé de microspheres poreuses
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Les rétinoides locaux diminuent également I'hyperpigmentation post-inflammatoire et
constituent une partie importante du traitement de 'acné comme il n’existe pas de risque de
résistance au traitement lors d’une utilisation sur le long terme [ 63 ].

Le principal inconvénient de la plupart des rétinoides locaux est qu’ils sont associés a un
éventail d’effets indésirables cutanés chez jusqu’a 75% des patients. Ces réactions
secondaires regroupent des érythéemes, des abrasions, une sécheresse cutanée, des
brOlures, des irritations et un prurit. Dans ces cas, I'observance au traitement est parfois
difficile ([ 211, [ 63 ]).

Toutefois, certaines nouvelles formulations de rétinoides sont associées a beaucoup mois
d’irritations cutanées. Des stratégies pour augmenter leur tolérance incluent un démarrage
avec de faibles concentrations de formulation locale qui vont étre augmentées au cours du
temps, en commencant par des applications moins fréquentes (lundi, mercredi et vendredi
uniguement) pour aller vers une augmentation des jours d’application. Une deuxiéme
technique serait d'utiliser une approche a court contact, c’est-a-dire que quelques minutes
apres son application, on élimine par lavage le médicament. De plus, les patients doivent
étre éduqués pour utiliser une quantité adaptée de produit, par exemple, la taille d’un pois
est suffisante pour traiter 'ensemble du visage ([ 21 ], [ 63 ]).

Les rétinoides peuvent aussi provoquer un rebond d’acné défini comme une augmentation
transitoire de la formation de pustules par I'expulsion des comédons pendant les premiéres
semaines de traitement. Ce phénoméne se produit chez jusqu’a 20% des patients traités
avec des formulations de rétinoides topiques plus anciennes ([ 21 ], [ 63 ]).

Certaines molécules sont inactivées par les rayons du soleil, d’'ou la nécessité d’une
application le soir. De plus, les rétinoides entrainent une photosensibilité, I'utilisation d’'une
créme solaire, de préférence un écran total, doit donc étre encouragée ([ 21], [ 63 ]).

Les rétinoides locaux ne doivent pas étre utilisés pendant la grossesse. Les femmes en age
de procréer doivent utiliser un moyen de contraception efficace pendant la durée du
traitement [ 21].

b. Les rétinoides systémiques

On ne dispose que d’une seule molécule pour la classe des rétinoides oraux : il s’agit
de lisotrétinoine (Acnetrait®, Contracné®, Curacné®, Procuta®) ( Annexe 1).

L’isotrétinoine est un rétinoide oral réservé a des formes d’acné sévéres a tres séveres ou a
une acné modérée résistante aux traitements classiqgues comportant un antibiotique
systémique et un traitement topique. Elle est recommandée en premiére intention dans les
formes trés sévéres d’acné (Grade GEA 5) (Annexe 1),[63].

La prescription initiale est réservée aux dermatologues avec une posologie usuelle comprise
entre 0,5 et 1 mg/kg/jour en une a deux prises, au cours des repas. Le renouvellement n’est
par contre pas restreint aux dermatologues ( Annexe 1).

Son efficacité est bien connue [ 63 ].

L’isotrétinoine normalise la réponse du systéme immunitaire inné contre P. acnes.
Cependant, on ne sait pas si c’est un effet direct ou secondaire a la réduction de la formation
de nouvelles lésions. On a remarqué que ceci était di a une diminution significative de
I'expression de TLR-2 par les monocytes, avec une réponse plus faible aux cytokines [ 16 ].
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Figure n° 56 : l'isotrétinoine inhibe I'expression tissulaire des MMP régulés positivement
dans I'acné
L’activité des proMMP-2 et 9 est réduite dans le sébum des lésions d’acné faciale de
maniere temps-dépendant lors du traitement par isotrétinoine.

En haut : zymographie en gel de gélatine sur des portions aliquotes de sébum lors d’'un
traitement par isotrétinoine orale (voies 4 a 6) et locale (voies 7 a 9). Voie 1 : les fleches
indiquent des marqueurs de poids moléculaires de protéines standard, c’est-a-dire
phosphorylase b (97,4 kDa), albumine de sérum bovin (66,2 kDa), L-glutamic
déshydrogénase (55,0 kDa) et ovalbumine (42,7 kDa). Voie 2 : migration de la proMMP-2
purifiée (72 kDa). Voie 3 : migration de la proMMP-9 purifiée (92 kDa). Voies 4 et 7 :
échantillons au jour 0 ; voies 5 et 8 : échantillons au jour 30 ; voies 6 et 9 : échantillons au
jour 60.

En bas : analyse quantitative de I'activité de la proMMP-9 du sébum aprés un traitement oral
(n = 23) ou topique (n = 36) des patients acnéiques par isotrétinoine en utilisant un
programme d’analyse d'image assisté par ordinateur. Chaque barre représente la moyenne
+ SD de n spécimens.

* ** = résultats statistiquement significatifs comparés aux échantillons au jour 0, considérés
comme 100% d’activité.

[16]

L’isotrétinoine normalise I'environnement folliculaire en inhibant les MMP (Figure n° 56) [ 16

1.

L’isotrétinoine orale a également des effets anti-androgénes. Elle agit en réduisant la
sécrétion de sébum, le bouchon folliculaire et donc la prolifération de P. acnes ([ 16 ], [ 63 ]).

Avec le traitement par isotretinoine, une réduction importante dose-dépendante du taux
d’excrétion de sébum et du taux de production d’acides gras libres sont détectés entre deux
et quatre semaines de traitement. L'inhibition glandulaire maximale est atteinte a la
cinquieme ou sixieme semaine et maintenue tout au long du traitement. L’atrophie de I'unité
pilo-sébacée est observée au cours de la troisieme semaine de traitement et est caractérisée
par une réduction nette de la taille des alvéoles des glandes sébacées. Entre la douzieme et
la seizieme semaine de traitement, la taille des glandes sébacées diminue nettement de
90% de la valeur du pré-traitement et diminue la quantité relative de squaléne et d’esters de
cire dans les lipides de la surface cutanée. L'utilisation de l'isotrétinoine dans le traitement
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de 'acné meéne a un taux important de chéilite et peau séche, appuyant davantage le réle de
I'hypofonctionnement des glandes sébacées dans le développement de la peau seche et de
la dermatose [ 50 ].

Une étude a montré que I'effet était prolongé pendant six mois aprés I'arrét de la thérapie, ce
qui suggére qu’elle peut étre responsable d’effets thérapeutiques de longue durée [ 16 ].

Pour les femmes en age de procréer, la plus grande préoccupation au sujet de lisotrétinoine
est le potentiel tératogéne du médicament. Il est important que les patientes n’entament pas
de grossesse pendant le traitement. Une politique stricte de prévention de grossesse est
organisée ( Annexe 1), [ 63 ].

Lors de la premiére prescription, la patiente devra signer un accord de soins ( Annexe 6 ) et
de contraception et se verra remettre un carnet-patiente compléte, I'informant des différents
effets indésirables possibles ( Annexe 5 ). Ce carnet reprend notamment les dates et
résultats des différents tests de grossesse’ ainsi que les dates de délivrance du médicament.
Lors du premier rendez-vous, le dermatologue s’assurera de la présence d’au moins une
méthode de contraception efficace (oestroprogestatif, dispositif intra-utérin + contraception
locale) depuis au moins un mois. La contraception devra étre poursuivie pendant toute la
durée du traitement et un mois aprés son arrét. La prescription est limitée a un mois de
traitement et doit étre faite dans les trois jours suivant la réalisation du test de grossesse
dont le résultat doit étre négatif. Ce test est également obligatoire a la cinquiéeme semaine
aprés l'arrét du traitement par isotrétinoine. La délivrance du médicament doit étre effectuée
au plus tard sept jours apres la prescription ( Annexe 1), [ 63].

Avant d’initier le traitement, on remettra aussi a tous les patients une brochure les informant
du risque tératogéne, du risque de dépression et d’autres troubles psychologiques ( Annexe
2 ) et de I'importance de ne pas donner son traitement a une autre personne ( Annexe 1). Il
existe une brochure destinée aux hommes ( Annexe 4 ) et une autre destinée aux femmes,
qui reprend en plus des informations concernant la grossesse et la contraception ( Annexe 3

)

Outre le risque tératogéne, les réactions indésirables les plus courantes sont des
sécheresses cutanéo-muqueuses, traités par des applications fréquentes et généreuses
d’émollients et de sticks hydratants pour les levres. Le patient évitera le port de lentilles de
contact, I'exposition au soleil et l'utilisation de produits irritants pour la peau. D’autres
réactions indésirables peuvent inclure des céphalées et un inconfort musculo-squelettique.
La surveillance mensuelle de la lipidémie, de la numération formule sanguine, et de la
fonction hépatique doit étre réalisée. Le don du sang est interdit pendant la durée du
traitement et jusqu’a un mois aprés son arrét ( Annexe 1), [ 63 ].

L’isotrétinoine est contre-indiquée en association aux cyclines en raison du risque
d’hypertension intracrénienne ( Annexe 1).

En 1998, la U.S. FDA (United States Food and Drug Administration) a averti d’'une éventuelle
association de dépressions, de psychoses, d’idées suicidaires et de suicides avec la prise
d’isotrétinoine. Cependant, la littérature est en conflit, et des données ont depuis été
publiées soutenant une diminution de la dépression. Les sautes d’humeurs associées a
'adolescence et les problemes d’image corporelle associés a I'acné sévére compliquent
encore l'interprétation de ces études [ 63 ].

Le traitement par isotrétinoine dure en général entre quatre et sept mois. Les patients
démarrent a la dose la plus faible pour éviter des éruptions séveres d’acné qui peuvent
accompagner l'initiation du traitement. L’augmentation des doses dépend du poids du patient
et de la réponse au traitement. La plupart des patients sous isotrétinoine montrent une

! Dosage plasmatique de 'hormone Chorionique Gonadotrope humaine (hCG)

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine 71



amélioration spectaculaire avec une rémission de l'acné pendant des années, sinon
définitivement. Occasionnellement, si les patients adolescents sont traités a un age plus
jeune ou si les doses cumulatives prescrites sont plus faibles, un nouveau traitement par
cette méme molécule pourra étre nécessaire [ 63 ].

C. Le gluconate de zinc

Le gluconate de zinc agit également sur la composante inflammatoire de I'acné et est
retrouvé dans les spécialités suivantes, disponibles sans ordonnance : Effizinc®, Rubozinc®
et Granions de Zinc® ( Annexe 1).

Il est utilisé dans le traitement de I'acné inflammatoire trés Iégére a moyenne en cas de
contre-indication ou de mauvaise tolérance aux traitements de 1°® intention ( Annexe 1).

La posologie est de 30 mg par jour en une prise le matin a jeun pendant trois mois puis 15
mg par jour sans limite de durée ( Annexe 1).

Concernant les mécanismes d’action des sels de zinc, ils peuvent étre liés aux propriétés
anti-inflammatoires par une diminution de la production de TNF et une modulation de
I'expression d'ICAM-1 (molécule d’adhésion) et VLA-3 (intégrine), une inhibition du récepteur
TLR-2, de la chimiotaxie des cellules polymorphonucléaires et de la croissance de P. acnes.
Un autre mode d’action des sels de zinc dans I'acné peut étre lié a leurs propriétés anti-
androgénes, en modulant I'expression et I'activité de la 5-a-réductase de type 1 [ 10].

Le gluconate de zinc n’induit pas de réactions phototoxiques ou photosensibles ; il peut étre
prescrit pendant des périodes d’exposition a la lumiére du soleil, mais aussi chez les femmes
enceintes sans effet nocif. Les sels de zinc sont souvent bien tolérés et les effets
indésirables sont transitoires, légers et principalement gastro-intestinaux : nausées,
vomissements, gastralgies, diarrhées et douleurs abdominales [ 10 ].

d. L’acide salicylique

L’acide salicylique est I'ingrédient actif de nombreuses préparations anti-acnéiques
OTC (Over-The-Counter). C’est un acide béta-hydroxy qui possede a la fois des propriétés
comédolytiques et anti-inflammatoires. Il est principalement utilisé dans I'acné |égére mais
peut aussi étre un complément des traitements traitant des acnés plus séveéres [ 63 ].

e. Les corticostéroides intralésionnels

Une simple injection d’acétonide de triamcinolone dans un kyste ou des lésions
larges pustuleuses peut étre employée pour une suppression rapide de l'inflammation. Elle
est généralement utilisée en association aux traitements locaux et oraux de 'acné comme un
traitement de « solution rapide » pour les lésions douloureuses ou cosmeétiquement
incommodantes. Une technique d’injection incorrecte ou un trop gros volume peuvent
conduire a une atrophie cutanée au site d’injection. Cette atrophie est temporaire et la
dépression va se résoudre en quelques mois [ 63 ].
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f. Les perspectives thérapeutiques

e Inhibiteurs de Phosphodiestérase

La phosphodiestérase (PDE) est connue pour dégrader les niveaux intra-cytoplasmigues
d’AMPc. Les faibles taux d’AMPc ménent a I'expression préférentielle de cytokines pro-
inflammatoires comme le TNF, I'lL-1, I'IL-8, I'lL-12 et I'IL-23. Par conséquent, les agents qui
inhibent les PDE et augmentent donc 'AMPc, peuvent jouer un rdle dans les affections
inflammatoires chroniques qui ont une élévation d’IL-1 et de TNF, comme l'acné. Etant
donné que la PDE4 est la principale isoenzyme dégradant 'AMPc, inhiber PDE4 augmente
les taux d’AMPc et diminue I'activité des cytokines pro-inflammatoires [ 27 ].

Par conséquent, les médicaments comme I'apremilast, une petite molécule inhibitrice de
PDE4, peuvent potentiellement jouer un rble dans le traitement de I'acné dans le futur.
L’apremilast (Otezla®) a été jusqu’ici avéré efficace dans le traitement du psoriasis et du
psoriasis arthritique ; cependant, il peut avoir un réle dans d’autres affections inflammatoires,
comme l'acné, en particulier chez les femmes en age de procréer chez qui les rétinoides
sont a éviter [ 27 ].

En 2010, the University of North Carolina, Chapel Hill, en collaboration avec Celgen Corp. a
commencé le recrutement de patients hommes et femmes, agés de dix-huit & quarante-cing
ans, pour participer a une étude congue pour déterminer la sécurité et I'efficacité de 20 mg
d’apremilast pris deux fois par jour pendant douze semaines dans le traitement de l'acné
modéré a sévére. Cependant, cette étude a pris fin avant qu’elle ne soit terminée en raison
du manque de financement [ 27 ].

¢ Inhibiteurs d’IL-1

L’IL-1B est un médiateur puissant des réponses inflammatoires, exprimé par les monocytes,
macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes B, cellules NK, et cellules épithéliales, et
surexprimé dans plusieurs maladies inflammatoires et auto-immunes, en corrélation avec le
développement de la maladie et de sa sévérité. La sécrétion de I'lL-13 active nécessite un
clivage et une activation par la caspase-1. Cette derniére est présente de fagcon importante
dans les neutrophiles en présence de P. acnes, ce qui suggére que la bactérie est capable
d’activer l'inflammation en augmentant indirectement le taux d’IL-18. De plus, P. acnes
provoque la sécrétion directe d’'IL-1p dans les cellules monocytiques, ce qui suggere que
I'interaction périfolliculaire de P. acnes avec les macrophages peut induire la sécrétion d’IL-
1B et ainsi stimuler l'inflammation [ 27 ].

Gevokizumab, également connu comme XOMA 052, est un anticorps monoclonal humanisé
IgG2 qui montre une forte affinité et spécificité pour I'lL-1B. L’inhibition de I'lL-1p a montré
une diminution des taux de TNF et de la migration des neutrophiles, réduisant ainsi
I'inflammation aigue in vivo [ 27 ].

L'utilisation potentielle de gevokizumab pour traiter 'acné vulgaire modérée a sévére est
actuellement en cours d’étude dans un essai de Phase II, randomisé, en double aveugle,
contrblée contre placebo, dans lequel approximativement cent soixante et onze sujets
masculins et féminins, 4gés d’au moins dix-sept ans, recoivent en sous-cutanée soit une
forte dose de gevokizumab, soit une faible dose de gevokizumab ou une solution de véhicule
seul aux jours 0, 28 et 56. Les données basées sur la variation absolue moyenne par rapport
a la ligne de base dans la lésion faciale inflammatoire et la proportion de sujets ayant des
résultats au traitement réussis seront recueillis au jour 84. Les résultats de cette étude n’ont
pas été publiés [ 27 ].
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e Vitamine D

La colonisation anormale par P. acnes stimule les TLR sur les kératinocytes et les
sébocytes, les cytokines et les chimiokines pro-inflammatoires comme lIL-1a, I'IL-13, I'IL-8,
IL-12, le TNF et les MMP-9. Le traitement de sébocytes en culture avec la vitamine D
diminue I'expression de l'IL-6, I'IlL-8 et MMP-9. De plus, la vitamine D et son analogue le
calcipotriol, régulent 'immunité innée en induisant I'expression des AMP, comme les (-
défensines et les cathélicidines LL-37, dans les kératinocytes en culture [ 27 ].

Il a également été noté que la liaison de la vitamine D a ses récepteurs stimule la
prolifération, tout en inhibant la différenciation des sébocytes, diminuant ainsi la synthése
des lipides. Des analogues de la vitamine D ont aussi des effets comédolytiques dans les
modeéles animaux [ 27 ].

Un essai clinigue de Phase ll/lll, randomisé, en double aveugle, sur un seul groupe, pour
déterminer l'efficacité d’1g de créme de calcipotriéne appliqué deux fois par jour dans le
traitement de 'acné chez des patients agés d’au moins dix-huit ans devait s’achever en
décembre 2014 mais les résultats n'ont pas été rendus publics [ 27 ].
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3. Cibler I'exces de sébum

La plupart des thérapeutiques ciblant 'excés de sébum sont encore en cours
d’évaluation. Les rétinoides que nous avons vus précédemment et I’hormonothérapie vont
agir sur cette composante.

a. L’hormonothérapie

Le traitement hormonal de I'acné convient uniguement aux femmes. Il est destiné a
diminuer le niveau d’androgénes, les hormones impliquées dans la stimulation du follicule
sébacé. Les contraceptifs oraux travaillent en bloquant a la fois la production d’androgénes
surrénaux et ovariens. Des pilules combinées avec des estrogenes et des progestatifs a
faible activité androgénique doivent étre choisies [ 63 ].

La thérapie hormonale est particulierement utile pour les femmes qui ont des éruptions
prémenstruelles d’acné. Les femmes qui présentent des papules inflammatoires sur la face
inférieure (surtout au niveau du menton) et du cou peuvent aussi bénéficier de ce type de
traitement [ 63 ].

La réponse thérapeutique peut prendre trois a six mois et ces molécules sont souvent
utilisées en association aux schémas topiques, voire méme oraux de I'acné [ 63 ].

Les données sont contradictoires en ce qui concerne une possible diminution de l'efficacité
des contraceptifs oraux lorsqu’ils sont pris avec des antibiotiques per os. Par conséquent,
des précautions doivent étre prises pour éviter une grossesse lors de la prise de
contraceptifs et d’antibiotiques oraux en méme temps [ 63 ].

Lors de la mise en place d’'une hormonothérapie, I'objectif doit toutefois rester celui de la
contraception ( Annexe 1).

Elle associe un estrogéne et un progestatif : éthinylestradiol et cyprotérone dans Diane
35ug® ou encore éthinylestradiol et norgestimate dans Triafemi® ( Annexe 1).

Ces deux médicaments ont un effet contraceptif, cependant, seule I'association triphasique
éthinylestradiol-norgestimate dispose d'une AMM dans la « contraception » de la femme
acnéique ; l'association éthinylestradiol-cyprotérone dispose d’'une AMM dans les acnés
féminines (efficacité contraceptive non démontrée par des études cliniques appropriées). Du
fait d’'un risque thromboembolique veineux et artériel élevé, Diane 35ug® et ses génériques
avaient été retirés du marché frangcais en 2013. Apres réévaluation du rapport
bénéfice/risque de cette association par la commission européenne, cette derniére a estimé
qu’il restait favorable mais a restreint son indication au traitement de seconde intention de
I'acné et a renforcé les contre-indications et mises en garde. Diane 35ug® et ses génériques
sont dorénavant réservés au traitement de deuxiéme intention de 'acné modérée a sévéere
dans un contexte d’hyperandrogénie, apres échec d'un topique ou d’un antibiotique
systémique ( Annexe 1).

En raison de leur composition, ils ne doivent pas étre prescrits en méme temps qu’'un
contraceptif hormonal et le risque thromboembolique doit bien étre pris en compte. Des
documents visant a expliquer le risque thromboembolique de Diane 35ug® et a le diminuer
au minimum ont été mis a disposition des professionnels de santé ( Annexe 7 ), ainsi que
des patientes ( Annexe 8) ( Annexe 1).
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b. La spironolactone

Méme si elle n’est pas approuvée par la U.S. FDA dans le traitement de I'acné, la
spironolactone peut aussi étre utilisée pour bloquer les récepteurs aux androgénes [ 63 ].

La spironolactone est un agent antiandrogéne synthétique. Malgré son utilisation courante
dans le traitement de I'acné hormonale, hors AMM, il existe peu d’études cliniques sur cette
utilisation. Chez les patientes acnéiques en age de procréer, la spironolactone par voie orale
réduit le taux moyen d’excrétion de sébum de 50 a 80% de la ligne de base en comparaison
a un placebo et le bénéfice maximal se situe pour des doses allant de 150 a 200 mg par jour.
Une autre étude a remarqué que I'amélioration clinique était associée a des diminutions
significatives  des  taux  sériques de  testostérone, androsténedione et
déhydroépiandrostérone-sulfate & 100 mg par jour. La spironolactone locale a montré des
résultats variables [ 50 ].

C. Les perspectives thérapeutiques

Les androgénes sont connus pour contribuer au commencement et a la persistance
de I'acné en augmentant la production de sébum a travers I'activation de ses récepteurs aux
androgenes (AR) localisés sur les cellules épithéliales des glandes sébacées [ 27 ].

Les mécanismes précis par lesquels linteraction androgénes/AR régule lactivité des
sébocytes dans l'acné ne sont pas encore clairs. On pense que cela passe par une
augmentation de la synthése des lipides, la prolifération des sébocytes et I'inflammation. Les
glandes sébacées contiennent des 5a-réductases de type | et Il, ce sont des enzymes qui
transforment la déhydroépiandrostérone et la déhydroépiandrostérone sulfate en
testostérone et en dihydrotestostérone (DHT), sa forme active la plus puissante. La peau a
donc la capacité de synthétiser sa propre testostérone et DHT par le biais de la 5a-réductase
ou en métabolisant le cholestérol [ 27 ].

Cette capacité a produire localement de la testostérone et du DHT augmente la production
de sébum et par conséquent aggrave les lésions d’'acné [ 27 ].

Les traitements anti-androgénes ne sont pas un nouveau concept dans le traitement de
'acné. En raison de leur administration orale et des effets indésirables systémiques qui en
résultent, les anti-androgénes seraient uniquement recommandés dans le traitement de
'acné modérée a sévere chez les patientes féminines qui n’ont pas répondu aux traitements
conventionnels seuls. Des anti-androgénes en usage local subissent actuellement des
essais cliniques et semblent offrir une approche sdre pour le contrble de la sébogenése [ 27

1.
e Le cortexolone 17a-propionate

Le cortexolone 17a-propionate, également connu sous le nom de CB-03-01 est un nouveau
monoester local du cortexolone qui montre une puissante activité anti-androgéne, qui, lors
d’études animales, s’est révélée supérieure a celle des autres anti-androgénes connus tels
que la progestérone, le flutamide et le finastéride, sans aucun effet indésirable systémique. [
271.

Bien que le mécanisme a travers lequel le CB-03-01 local exerce ses effets anti-androgenes
n’a pas encore été complétement découvert, on pense qu’il y aurait une interaction avec les
AR [ 27].
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e ASC-J9

ASC-J9 favorise la dégradation sélective des AR et exerce ainsi ses effets anti-androgenes
en inhibant l'interaction des androgénes circulant avec leurs récepteurs. Une formulation
locale d’ASC-J9, la creme ASC-J9, a permis de réduire la taille des glandes sébacées et la
production de sébum dans les études animales et chez les sujets humains [ 27 ].

e NVN1000

NVN1000, également appelé SB204, est un gel qui libére de I'acide nitrique (NO) lorsqu’il est
appliqué localement sur la peau. Des études animales ont déja établi que la stéroidogenése
est inhibée lorsque les concentrations en NO augmentent, en raison de l'inhibition de la
transformation du cholestérol en hormones stéroides, comme la testostérone et la DHT. En
inhibant le CYP450 et en réduisant l'activité de la 5-a réductase, les deux pouvant étre
trouvés dans les sébocytes et étant requis pour la stéroidogenése indépendante de la peau,
NO est capable de diminuer le niveau d’androgénes, et réduire ainsi la prolifération des
sébocytes, la production de sébum et la lipogenése [ 27 ].

Ainsi, NO exerce ses effets anti-androgénes en inhibant la voie de production de sébum
androgene-dépendante [ 27 ].

Compte tenu du fait que la peau des patients acnéigues a un taux plus important de
testostérone et de 5a-réductase que la peau d'individus sains, le traitement par NO peut
potentiellement diminuer la transformation d’androgénes et ainsi réduire la production de
sébum [ 27 ].

Par ailleurs, comme un radical libre réactif, NO exerce des effets antibactériens en
endommageant la membrane cellulaire et en inhibant la fonction cellulaire via le stress
oxydatif et nitrosatif, ce qui réduit la prolifération de P. aches. On pense aussi qu’en inhibant
la production de sébum, NO pourrait complétement empécher la colonisation anormale par
P. acnes [ 27].
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4.  Agir sur I'’environnement bactérien

La troisieme composante sur laquelle les médicaments peuvent agir est I'aspect
bactérien de l'acné. Différentes molécules utilisées localement ou par voie orale vont
permettre de réduire la prolifération des bactéries.

a. Les antibiotiques locaux

On utilise les antibiotiques topiques dans les acnés inflammatoires, papulo-
pustuleuses ou en deuxiéme intention dans les formes légéres d’acné ( Annexe 1).

Les antibiotiques locaux disponibles dans cette indication sont la clindamycine (Dalacine®,
Zindacline®) et I'érythromycine (Eryfluid®, Erythrogel®) ( Annexe 1).

lls s’administrent une a deux fois par jour apres nettoyage soigneux de la peau ( Annexe 1).

lls sont utilisés pour retarder ou éviter une antibiothérapie générale et il n'est pas
recommandé de les utiliser en monothérapie, en raison du risque de résistance bactérienne,
ni en association a une antibiothérapie générale ( Annexe 1).

Leur principal mécanisme d’action est de cibler P. acnes. Certains d’entre eux comme la
clindamycine ont également une certaine activité anti-comédogene ainsi que des effets anti-
inflammatoires directs et indirects. La clindamycine méne a une diminution des substances
pro-inflammatoires cytotoxiques et chimiotactiques en inhibant directement la croissance de
P. acnes. Elle inhibe également la production de cytokines pro-inflammatoires (par exemple
IL-1B, IL-6, IFN-y, TNF) dans les cellules comme les kératinocytes, les monocytes et les
macrophages. D’autres mécanismes d’action anti-inflammatoires rapportés de la
clindamycine comprennent une diminution du taux d’acides gras libres folliculaires, une
réduction de la chimiotaxie des leucocytes, une inhibition de la stimulation du métabolisme
oxydatif dans les macrophages et un renforcement de la phagocytose [ 21 ].

Les antibiotiques sont couramment prescrits pour traiter 'acné en raison de leur prix bon
marché et de leurs faibles effets indésirables locaux : réactions allergiques, légéres
sécheresses et irritations cutanées ([ 21 ], [ 32]).

Cependant, ils ne sont plus recommandés en monothérapie dans des documents de
consensus de la Global Alliance to Improve Outcomes in Acne Group et le S3 Guideline of
the European Dermatology Forum en raison du probléme mondial croissant de résistance.
Des études ont montré que jusqu’'a 94% des patients acnéiques ont des Propionibacterium
sur leur peau, résistants a au moins un antibiotique, avec des taux de résistance variant
selon la molécule étudiée et la région géographique, et avec une multirésistance devenant
également commune. Des indices suggérent que les antibiotiques locaux n’augmentent pas
seulement le taux de Propionibacterium résistants aux antibiotiqgues, mais ménent également
a l'augmentation de la prévalence et la densité d’autres bactéries résistantes comme les
Staphylococcus. Une analyse des études cliniques de I'érythromycine locale chez les
patients acnéigues a montré une diminution progressive de son efficacité au fil du temps, qui
est considérée comme liée au développement de résistances. En revanche, I'efficacité de la
clindamycine est restée assez stable depuis son introduction généralisée au milieu des
années 70 ([21],[32]).

Compte tenu des préoccupations croissantes au sujet de la résistance aux antibiotiques, la
Global Alliance a donné une série de recommandations pour limiter leur développement
durant le traitement anti-acnéique. Une de leurs recommandations est de traiter les patients
avec une association de rétinoides locaux et d’un agent antimicrobien plutét que d’utiliser un
antibiotique seul [ 21 ].
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Le principal bénéfice des associations a doses fixes de rétinoides et d’antibiotiques est que
leur mécanisme d’action complémentaire permet de cibler trois des quatre facteurs
pathogenes principaux de I'acné, c’est-a-dire le bouchon folliculaire, la colonisation par P.
acnes et l'inflammation. Ce ciblage des facteurs pathogénes de I'acné se traduit par une
amélioration plus rapide et plus efficace des lésions d’acnés inflammatoires et non
inflammatoires que les monothérapies [ 21 ].

En outre, les associations a doses fixes, limitant le nombre de produits a appliquer,
permettent une meilleure compliance des patients. Une étude a été menée sur vingt-six
patients ayant une acné légére a modérée pendant douze semaines pour comparer
I'application d’'un gel associant la clindamycine et la trétinoine a doses fixes a I'application de
deux formulations différentes: un gel de clindamycine et une créme de trétinoine. La
médiane d’adhésion était meilleure dans le groupe utilisant 'association que dans celui qui
utilisait les formulations séparées (88% contre 66%), de méme que le pourcentage moyen
de réduction du nombre de lésions a la fin de I'étude (51% contre 32%) (Figure n° 57) [ 21].
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Figure n° 57 : Comparaison de I'adhérence (a) et des résultats cliniques (b) avec des doses
fixes d’association de rétinoides/antibiotiques vs une application des deux molécules
séparément
C : Clindamycine phosphate ; T : Trétinoine
[21]

Un autre bénéfice de I'association rétinoide/antibiotique est que le rétinoide normalise la
desquamation, ce qui permet a I'antibiotique de s’accumuler avec des concentrations plus
importantes au sein de 'unité pilo-sébacée ou a lieu la colonisation par P. acnes. De fagon
consécutive, cette association élimine plus rapidement et plus efficacement P. acnes que la
monothérapie antibiotique, ce qui finalement diminue aussi le risque d’émergence de
bactéries résistantes aux antibiotiques [ 21 ].

On retrouve par exemple la trétinoine associée a la clindamycine (Zanea®) ou a
I'érythromycine (Erylik®) ( Annexe 1).

Par contre, les associations d’agents ayant un méme mode d’action comme par exemple
deux agents antibactériens sont généralement considérées comme sous-optimales [ 21 ].

b. L’antibiothérapie per os

Les antibiotiques par voie orale sont utilisés dans le traitement des formes étendues
et/ou d’évolution prolongée de I'acné a prédominance inflammatoire ( Annexe 1).

Certaines cyclines peuvent étre utilisées comme la doxycycline (Doxy®, Tolexine®,
Vibramycine®, Granudoxy®, Doxylis®, Spanor® a la posologie de 100mg par jour), la

BN

lymécycline (Tetralysal® & la posologie de 300mg par jour), ou la méthylénecycline
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(Physiomycine® a la dose de 300mg par jour pendant dix a quinze jours puis 300 mg tous
les deux jours) en traitement de premiére intention, en continu pendant trois mois ( Annexe 1

).

Parmi leurs effets indésirables, on retrouve un risque de photosensibilité et de toxidermies
graves, notamment chez les patients a peau pigmentée ( Annexe 1).

Quelques précautions d’emploi sont a respecter. En raison d’un risque d'cesophagite, la
prise de doxycycline se fera de préférence le soir, au cours d’un repas, avec un grand verre
d'eau, et le patient devra bien garder le buste droit dans I'heure suivant la prise du
comprimé. Pour la lymécycline et la méthylenecycline, on privilégie une prise en dehors des
repas|[32].

Les cyclines sont contre-indiquées en association avec l'isotrétinoine par voie générale en
raison du risque d’hypertension intracranienne, en cas de grossesse et chez I'enfant de
moins de 8 ans car elles peuvent provoquer une dyschromie dentaire définitive ou une
hypoplasie de I'émail ( Annexe 1), [ 32].

En cas de contre-indication aux cyclines, on peut utiliser les macrolides comme
I'érythromycine (Egery®, Erythrocine®, Ery®) a la dose de 1g par jour en association aux
traitements locaux ( Annexe 1).

L’érythromycine est également photosensibilisante et il est conseillé de la prendre 45
minutes avant un repas [ 32 ].

Dans tous les cas l'antibiothérapie orale doit étre maintenue pendant au moins trois mois (
Annexe 1).

Les antibiotiques oraux affectent les taux de P. acnes mais ont également des effets anti-
inflammatoires. lls inhibent la chimiotaxie des granulocytes, la formation de granulomes, et
limitent la production de cytokines pro-inflammatoires et de MMP. Particulierement, les
doses sous-antimicrobiennes de tétracyclines ont montré ces effets anti-inflammatoires,
peut-étre en raison de linhibition de la synthése de protéines. Les cyclines travaillent
également aussi bien que les voies oxydatives en diminuant l'activité des dérivés des
especes réactives de 'oxygéne (ROS). C’est une voie importante dans I'acné, depuis que
les patients ayant une acné inflammatoire ont des taux anormalement élevés de ROS
comparé aux individus avec une peau saine ou uniguement des comédons. La clindamycine
a des effets sur les céramides folliculaires qui peuvent contribuer a de Iégers effets anti-
comédogénes [ 16 ].

Des antibiotiques devraient étre testés pour adapter le traitement en raison de la prévalence
de la résistance chez P. acnes : tétracycline, clindamycine et cotrimoxazole (Figure n° 58) [ 6

].

Antibiotic family Resistance References
mechanism
B-lactams Unknown -
Fluoroquinolones Unknown -
Glycopeptides Unknown -
Lipopeptides Unknown -
Macrolides Mutations in the 52-55
235 RNA gene or
acquired ermX
Lransposon
Tetracyclines Mutations in the 54
165 RNA pene
Cotrimoxazole Unknown 54
Rifampicin Mutations in the rpoB 23

gene
Linezolide Unknown -

Figure n°® 58 : Antibiotiques a tester et mécanismes de résistance décrits

[6]
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De plus, d’'autres antibiotiques devraient étre testés pour les infections sévéres, afin
d'optimiser le traitement et d’obtenir un effet synergique contre P. acnes: pénicilline,
céphalosporines, vancomycine, quinolones, rifampicine, et les « nouveaux » antibiotiques
comme le linezolide, la daptomycine et la tigecycline auxquels P. acnes est généralement
sensible. Les aminoglycosides ne sont pas actifs contre les souches cliniques de P. acnes.
De plus, sa résistance naturelle a la fosfomycine et au métronidazole permet de confirmer
son identification [ 6 ].

Les antibiotiques oraux sont généralement préférés dans le traitement de I'acné localisé sur
le tronc, 'acné qui ne répond pas aux traitements locaux et les patients avec un risque
important de cicatrices. Les antibiotiques réduisent efficacement le nombre de Iésions
inflammatoires mais ne réglent pas complétement le probléme. De plus, la préoccupation
mondiale sur la résistance croissante de P. acnes a soulevé des questions concernant leur
utilisation dans I'acné [ 55 ].

La thérapie a base d’antibiotiques oraux devrait étre poursuivie jusqu'a ce que les patients
ne développent plus de nouvelles lésions. Ceci peut typiguement étre accompli au cours des
deux a cing mois de traitement. Occasionnellement, un patient ne va pas répondre a
I'antibiotique oral choisi et va devoir changer pour une autre classe. Comme une résistance
peut se développer, un traitement avec des antibiotiques seuls ne peut pas conduire a une
réussite sur le long terme [ 63 ].

C. Résistance bactérienne

Une monothérapie avec des antibiotiques seuls plante souvent le décor pour un
échec éventuel au traitement avec I'émergence d’une résistance [ 63 ].

La prévalence de la résistance a continué d’augmenter depuis la description de la premiére
souche résistante de P. acnes en 1979. Différents facteurs sont impliqués dans la
résistance : l'inoculum, le niveau de l'antibiotique (pression de sélection), I'acquisition de
résistance dans la flore normale, un taux élevé d’excrétion de sébum, la durée du traitement,
I'utilisation consécutive de plusieurs antibiotiques et une faible compliance du patient [ 6 ].

Cependant, P. acnes a réduit son adaptabilité génétique, permettant a la communauté
médicale d’utiliser des antibiotiques efficacement [ 6 ].

La résistance aux antibiotiques est soit acquise (échange génétiques entre souches), soit
liée & des mutations chromosomiques [ 6 ].

A linverse des autres bactéries a Gram positif, P. acnes développe rarement des
résistances aux antibiotiques par I'acquisition d’éléments génétiques mobiles comme les
plasmides [ 6 ].

Les différents phylotypes de P. acnes apparaissent pour avoir sensiblement des taux
variables de résistance. Les ribotypes 4 et 5 associés a I'acné du phylotype IA-2 contiennent
une mutation dans le géne 16s qui augmente la résistance aux tétracyclines. La plupart des
patients acnéiques qui ont cette souche n’ont pas été traités précédemment avec des
antibiotiques, mais une étude antérieure a trouvé que I'essentiel des souches résistantes aux
tétracyclines portait cette mutation. Les souches du phylotype IA-2 (comme identifié par le
complexe clonal (CC) 3 MLST) et un plus petit nombre de souches IA-1 (CC1l) ont
représenté quasiment toutes les souches résistantes aux tétracyclines, érythromycine et
clindamycine. De plus, une étude a montré que toutes les souches IC testées étaient
résistantes a au moins un de ces antibiotiques. De facon similaire, une autre étude a
retrouvé des taux importants de résistance dans les phylotypes IA-2, mais aussi dans les
souches IA-1 et probablement IB-1. Dans ces deux études, des mutations sur les genes 16S
(comme retrouvés sur les ribotypes 4 et 5) et 23S étaient corrélées a une résistance aux
antibiotiques [ 65 ].
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Dans ce contexte du probleme croissant de la résistance aux antibiotiques, les effets
antimicrobiens des extraits de plantes sont particulierement fascinants. Les extraits de
plantes, comme le thé vert ou Camellia sinensis, peuvent aider a atténuer ce probléme de
différentes fagons. Premiérement, quand ils sont utlisés comme alternative aux
antibiotiques, ils peuvent aider a ralentir le développement d’organismes résistants. De plus,
lorsqu’ils sont utilisés en association aux antibiotiques, ils ont la capacité d’inhiber la
progression ou méme d’annuler la résistance. Finalement, les extraits de plantes peuvent
offrir un traitement efficace pour les patients avec des organismes résistants, méme si ceci
n’a pas été étudié spécifiquement. Bien que les résultats de laboratoires soient prometteurs,
la capacité des extraits de plantes a atténuer la résistance aux antibiotiques doit encore étre
prouvée dans un cadre clinique [ 20 ].

d. Le peroxyde de benzoyle

Le peroxyde de benzoyle (BPO) est un agent kératolytique et oxydant, présentant
une action antibactérienne sur P. acnes. Il a une action kératolytique et sébostatique, ce qui
empéche I'hyperkeératinisation et I'hnypersécrétion séborrhéique associées a I'acné ( Annexe
1).

Les médicaments a base de BPO disponibles sont: Curaspot®, Cutacnyl®, Pannogel® ;
dont certaines formes sont disponibles sans ordonnance ( Annexe 1)

Il est recommandé de ['utiliser seul ou le plus souvent associé a un rétinoide local comme
dans Epiduo®gel (Adapaléne + BPO) ( Annexe 1).

La posologie recommandée est d’une application par jour en traitement d’attaque (diminuer a
un jour sur deux voire sur trois si irritation locale intense) et d’'une a trois applications par
semaine en traitement d’entretien ( Annexe 1), [ 32 ].

Son mode d’action principal est de détruire P. acnes par une action antimicrobienne locale et
bactéricide grace a la génération d’espéces réactives de l'oxygéne. Il a également des
propriétés anti-inflammatoires et comédolytiques dose-dépendantes mais une activité faible
contre les comédons (activité anti-comédogéne inférieure a 20%) ([ 16 ], [ 21 ]).

Le principal avantage du BPO comparé aux antibiotiques locaux est qu’il n’est pas associé
au développement de résistances bactériennes ([ 16 ], [ 21 ]).

Les inconvénients de son utilisation incluent des effets indésirables tels qu’une irritation ou
une sécheresse cutanée et certains patients peuvent trouver le traitement intolérable comme
il peut causer une décoloration des phanéres, des vétements et du linge de lit. Le BPO peut
aussi provoquer une dermatite de contact allergique chez certaines personnes acnéiques. A
I'avenir, de nouvelles formulations galéniques et I'utilisation de concentrations plus faibles
pourraient surmonter certains de ces problémes [ 21 ].

Pour les personnes atteintes d’acné faciale Iégére a modérée, les préparations de BPO seul
ont une meilleure activité contre les lésions inflammatoires que lisotrétinoine locale, et elles
ont prouvé qu’elles étaient aussi efficaces que les traitements locaux associant le BPO et un
antibiotique. Des études plus poussées sont cependant nécessaires puisque des études
précédentes ont suggéré que certaines associations avec le BPO (c’est-a-dire avec la
clindamycine ou I'acide rétinoique) sont meilleures qu’une thérapie avec un seul agent [ 55 ].

e. Le gluconate de zinc

Notons que le gluconate de zinc, dont on a parlé précédemment, régule I'immunité
innée par une activité directe sur la flore cutanée : il inhibe la prolifération de P. acnes a la
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fois in vivo et in vitro. Cette inhibition n’est pas en lien avec la résistance aux antibiotiques. Il
agit également indirectement via les peptidoglycanes et peptides antibactériens [ 10 ].

f. L’acide azélaique

L’acide azélaique est un acide dicarboxylique d’origine naturelle avec des effets
antibactériens modestes et comédolytiques [ 51 ].

Il peut étre utilisé en cas d’acné localisée a prédominance inflammatoire papulo-pustuleuse (
Annexe 1).

On le retrouve dans Finacea® et Skinoren® ( Annexe 1).

Ses principaux effets indésirables sont un érythéme, une sensation de brQlure, un prurit et
une desquamation [ 32 ].

g. Les antioxydants

La vitamine C, un puissant antioxydant et capteur de ROS, exerce des effets
antimicrobiens sur P. acnes, pour empécher jusqu'a 40% d’oxydation du sébum induit par
les ultraviolets A et pour améliorer les lésions d’acné chez jusqu’a 76.9% des patients [ 27 ].

Un essai randomisé, en double aveugle, contrdlé conte placebo, a été mené pour déterminer
I'efficacité d'une lotion de sodium L-ascorbyl-2-phosphate 5%, un dérivé stable de la
vitamine C et puissant antioxydant, appliquée deux fois par jour, pendant douze semaines,
dans le traitement de I'acné vulgaire chez des sujets agés de dix-huit a trente-cing ans. Il a
été déterminé que cette lotion était meilleure que le véhicule seul pour réduire le nombre de
Iésions, tout en ayant une tolérabilité et une fréquence de réactions indésirables similaires |
271].

h. Les perspectives thérapeutiques

e Luminothérapie

L'utilisation de lasers et de thérapies lumineuses dans le traitement de I'acné est encore
dans les premiers stades de son développement. Ces traitements permettent soit de
diminuer le taux de P. acnes, soit de diminuer les fonctions des glandes sébacées, soit de
réduire I'inflammation [ 63 ].

Des observations et des études cliniques ont montré que les patients ressentent une
amélioration de I'acné aprés une exposition a la lumiére naturelle mais le mécanisme
d’action spécifique n’a pas été élucidé. Il a été postulé que la luminothérapie diminue le taux
de P. acnes et réduit la taille des unités pilosébacées ainsi que leur fonction.
Spécifiquement, la lumiére est absorbée par les porphyrines produites naturellement au sein
des follicules sébacés par P. acnes. Les porphyrines (coproporphyrine Il et protoporphyrine
IX) absorbent les longueurs d’onde de lumiére entre 400 et 700 nm avec un pic d’absorption
a 415 nm, au sein du spectre de la lumiere bleue. L’absorption de lumiére mene a la
photoexcitation des porphyrines et a la libération ultérieure des singulets d’oxygéne et des
radicaux libres réactifs qui exercent des effets bactéricides sur P. acnes. Les longueurs
d’'onde plus longues, comme la lumiére rouge, activent les porphyrines moins efficacement
mais pénetrent plus profondément dans la peau ou elles peuvent cibler directement les
glandes sébacées et exercer des propriétés anti-inflammatoires en influencant la libération
de cytokines par les macrophages. La lumiére bleue exercerait des effets anti-inflammatoires
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dans les kératinocytes. D’'un autre c6té, les traitements avec des lasers a infrarouge (1320,
1450, 1540 nm) et PDT (photodynamic therapy) peuvent causer directement des dégats
phototoxiques et photodermiques au niveau des glandes sébacées, ce qui conduit a la
réduction de la taille de ces glandes et de la production de sébum. IPL (400-1200 nm) pulsed
dye lasers (PDL, 585-595 nm) et les potassium titanyl phosphate lasers (KTP, 532 nm)
peuvent également de maniére similaire, perturber la fonction de la glande par des dégats
phototoxiques directs et thermiques, et/ou exercer des effets bactéricides sur P. acnes via
l'induction de radicaux libres réactifs [ 42 ].

Toutefois, I'efficacité de ces traitements n’est pas validée et il 'y a aucune indication pour
les utiliser en dehors des essais thérapeutiques ( Annexe 1).

La sécurité sur le long terme et leur efficacité doivent encore étre clarifiées. Cependant, ces
traitements sont potentiellement utiles pour les personnes qui ne tolérent pas les autres
traitements de I'acné ou ceux qui n'ont pas répondu aux traitements conventionnels [ 63 ].

e MBI 226

Le MBI 226, actuellement connu comme omiganan pentahydrohloride, est un peptide
cationique local dérivé de I’AMP indolicidin bovine qui a une activité microbicide in vitro
rapide (deux a six heures) contre une variété de bactéries a Gram positif et négatif en
rompant leur membrane cytoplasmique et en causant la dépolarisation suivie de la mort
cellulaire. L’hémolyse, un effet indésirable de I'indolicidine, n’est pas aussi fréquente avec
'omiganan pentahydrochloride. Trois études de Phase | ont déterminé que la solution
d’omiganan pentahydrochloride est bien tolérée et n'est pas systématiquement absorbée
aprés une administration locale [ 27 ].

En 2001, une étude de Phase lla, randomisée, contrdlée contre placebo, en double aveugle,
pour évaluer la sécurité et I'efficacité de solutions de MBI 226 2.5 et 5% dans le traitement
de l'acné a été réalisée. La solution a été appliquée localement sur soixante-quinze sujets
masculins et féminins, agés d’au moins treize ans, souffrant d’acné vulgaire. Aprés six
semaines de traitement, les patients traités par omiganan avaient un nombre réduit de
comédons (réduction de 25% comparé a 10% dans le groupe placebo), de papules et
pustules (réduction de 39% comparé 21% dans le groupe placebo). Aussi, d’apres les
résultats du Physician’s Global Severity Assessment, 41% des patients traités avec
'omiganan ont présenté une amélioration bonne a excellente des Iésions d’acné comparé a
32% des patients dans le groupe placebo. Le traitement avec la solution d’'omiganan 2.5%
s’est révélée étre égale voire meilleure que la solution a 5% [ 27 ].

En 2003, un essai clinigue multicentrique de Phase Il, randomisé, contrdlé contre véhicule,
en double aveugle a été effectué pour évaluer la sécurité et I'efficacité d’'une solution de MBI
226 1.25% et 2.5% appliquée localement pendant douze semaines chez des sujets
acnéiques. Un total de deux cent quarante et un patients, 4gés de douze a quarante-cing
ans, ont été inclus. Apres six semaines de traitement, des patients traités avec la solution
d’'omiganan pentahydrochloride 2.5% ont montré une amélioration statistiquement
significative du nombre de Iésions non inflammatoires et inflammatoires. Omiganan
pentahydrochloride a été capable de réduire les Iésions inflammatoires de 40% [ 27 ].

e Farmaka Acne Cream (FAC)

Le principal réle du manteau acide de la peau (pH 4.5-5.5) dans la fonction de barriere, la
synthese de lipides et la régulation directe et indirecte du microbiote est largement reconnu.
Les cosmétiques alcalins, les détergents mais aussi les traitements topiques incluant les
traitements de l'acné favorisent l'apparition ou I'exacerbation de plusieurs affections
dermatologiques diverses, incluant 'acné. Le Farmaka Acne Cream (FAC) est une nouvelle
formulation locale développée pour combattre les signes de l'acné légére a modérée. |l
forme une couche de pH 4.0 sur la peau et crée ainsi un milieu superficiel acide, qui cible a
la fois les facteurs primaires et secondaires de I'acné [ 55 ].
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Ses principaux effets incluent les suivants :
¢ inhibition de la croissance de P. acnes et de son métabolisme
e restauration et entretien du manteau acide de la peau, de la fonctionnalité de la
barriére, et de I'équilibre hydrique, contribuant ainsi a I'atténuation des symptémes de
l'acné et potentiellement des effets indésirables les plus courants des traitements
traditionnels.

Le film superficiel de FAC protege physiqguement la peau de la poussiere, des saletés, des
éléments polluants, des résidus alimentaires, et de la transpiration. Le FAC est bien toléré,
non comédogéne, sans danger pour l'exposition aux ultraviolets, sans parfum, sans
conservateur et sans paraben et pourrait apparaitre comme un candidat prometteur dans le
traitement adjuvant de I'acné légére a modérée [ 55 ].

L’ingrédient filmogéne du FAC est un polymére de polyol. Ces produits chimiques sont
largement utilisés dans l'industrie pharmaceutique et cosmétique pour leurs propriétés
émollientes et hydratantes. lls ont également été minutieusement étudiés comme veéhicule
pour les principes actifs dans les traitements locaux de I'acné, avec une réduction importante
des effets indésirables comme Tlirritation, la sécheresse et la desquamation mais sans effet
sur l'efficacité globale. Les effets bénéfiques du FAC sur la fonctionnalité de la barriere
cutanée et I'équilibre hydrique peuvent aussi atténuer les principaux signes et symptémes de
'acné tels que I'érythéme, la desquamation, les brllures, les démangeaisons, la dyschromie
et la douleur. Comme ces manifestations de I'acné sont aussi les effets indésirables les plus
fréquents des traitements traditionnels, FAC peut éventuellement compléter leur utilisation,
probablement réduire leurs réactions défavorables et ainsi augmenter la compliance du
patient et I'efficacité thérapeutique globale [ 55 ].
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V. Facteurs environnementaux

1. L’alimentation

Le role de lalimentation dans l'apparition et I'aggravation de l'acné reste trés
controversé. L’'une des principales raisons pour le manque de recherches sur la nutrition et
l'acné est le colt élevé d’études appropriées, puisque, contrairement aux médicaments,
I'efficacité attendue est faible et qu’il n’y a pas vraiment d’options pour augmenter le prix de
la nourriture afin de financer la recherche [ 19].

Les études dans des sociétés non occidentalisées de chasseurs/cueilleurs, les Kitavan
(Papua Nouvelle-Guinée) et les Aché (Paraguay) ont révélé que les adolescents et adultes
n’avaient pas d’acné inflammatoire. Leur régime alimentaire se décrit par un faible indice
glycémique et une absence de consommation de lait ou de produits laitiers ([ 37 ], [ 58 ]).

D’un autre coté, dans les sociétés occidentalisées, I'incidence typique de I'acné parmi les 16-
18 ans est de 79 a 95% et peut persister a 'dge adulte [ 58 ].

Un régime alimentaire « occidental » est particulierement riche en aliments a index
glycémique élevé (HGI = High glycaemic index) comme les pates, la farine, le pain et le
sucre, les desserts et gateaux et le chocolat qui sont considérés comme causant une
hyperinsulinémie chronique. De plus, il inclut une forte consommation de lait, en particulier
du lait écrémé, des fromages et yaourts, une faible consommation de poisson et une
absorption limitée en fruits et légumes ([ 37 ], [ 58 ]).

Si on devait définir un «régime alimentaire anti-acné », il s’agirait d’'une nutrition se
rapprochant de celle paléolithigue avec une consommation accentuée de légumes et fruits a
index glycémiqgue faible et du poisson enrichi en acides gras 3 anti-inflammatoires [ 37 ].

En 1971, une étude a été réalisée sur vingt-sept étudiants qui consommaient des aliments
riches en glucides et a trouvé qu’il N’y avait pas d’aggravation de I'acné. Le manque de
groupe controle et la petite taille de I'échantillon limite notre interprétation des résultats.
Néanmoins, ces conclusions, ainsi qu'une autre étude qui suggére que la consommation
importante de chocolat n’aggrave pas I'acné, conduit a I'annulation de la notion que le
régime alimentaire est impliqué dans la pathogenése de I'acné et a donc été retiré des
grands manuels de cette époque [ 9].

Plus récemment, en 2005, une revue systématique concise de 7 études, incluant un essai
contrélé randomisé, a conclu qu’il n’y avait pas de preuve claire positive que des
composants alimentaires augmentent le risque d’acné [ 9 ].

Il faut prendre soin de séparer les études qui évaluent la nourriture comme une cause
possible de survenue d’acné par opposition aux aliments qui pourraient influer sur la sévérité
ou les poussées d’acné, car ils ne sont pas nécessairement les mémes. Il est également
important de ne pas rejeter les hypothéses diététiques dans I'acné sur la base de 'absence
ou de l'insuffisance de données. Trois facteurs diététiques, le chocolat, les aliments a haut
index glycémique et les produits laitiers sont dignes d’'un examen plus approfondi [ 9 ].

Ces études sont a risque de biais et ne permettent pas de conclure sur le réle de
I'alimentation dans I'acné, bien qu’elle ne semble pas étre impliquée.
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2. Le climat

On pense que les conditions climatiques sont I'un des facteurs influencant I'état des
Iésions cutanées chez les patients acnéiques.

Une étude incluant quatre cent cinquante-deux patients 4gés de quinze a vingt-trois ans,
souffrant d’acné a évalué les effets de 'été et de I'hiver sur la pathologie. Les changements
visibles étaient évalués par les patients eux-mémes grace a un questionnaire d’auto-
évaluation qui reprenait 'amélioration, 'aggravation ou I'absence de changement en fonction
de la météorologie. Un total de deux cent vingt-neuf patients s’est plaint de variations
saisonniéres alors que deux cent vingt-trois patients n’ont pas remarqué de changement. Un
nombre significatif de patients a noté une aggravation de 'acné durant I'été par rapport a
I'hiver (Figure n° 59) [ 31 ].

Seasonal change Summer (%) Winter (%)
Worsen (1) 129 (56.33) 26 (11.35)
No change (2) 63 (27.51) 147 (64.20)
Improve (3) 37 (16.16) 56 (24.45)
Seasonal change (total) 229 (50.67) 229 (50.67)
1+2+3=(4)
No seasonal change (summer and winter) (5) 223 (49.33) 223 (49.33)
Total patients (4+5) 452 452

Patients in (2) may worsen/improve in the other season and are exclusive of patients in (5)-no

seasonal change

Figure n° 59 : Evolution de I'acné selon les saisons
[31]

Dans cette étude, la moitié des patients n’a donc pas percu de changement en fonction des
saisons. Pour les autres, ils ont plutdét souligné une amélioration pendant I'hiver et une
aggravation en été, ce qui est en contradiction avec d’autres études menées.

En effet, une autre étude a noté que pour 60% des patients acnéiques, une amélioration a
été observée pendant les mois de printemps et d’été [ 7 ].

On a en fait remarqué que durant I'été, une amélioration transitoire de I'acné était constatée
grace aux effets anti-inflammatoires des ultra-violets mais une aggravation secondaire
survient quelques semaines aprés I'exposition. Les rayons du soleil vont alors provoquer un
épaississement secondaire du stratum corneum qui favorise I'obstruction des canaux pilo-
sébacés [ 32].

Notons qu’il existe une forme d’acné pour laquelle les Iésions apparaissent I'été, il s’agit de
I'acné Mallorca ou acné estivale. De plus, on observe une plus grande fréquence des cas de
maladie dans les régions avec un climat tropical et subtropical, c’est ce qu’on appelle I'acné
tropical [ 7 ].

En définitive, une photoprotection est recommandée, particulierement chez les patients de
phototypes foncés ayant un risque important de cicatrices pigmentées et chez les patients
utilisant des produits photosensibilisants ou irritants ( Annexe 1 ). L’exposition au soleil est a
déconseiller en raison du risque carcinogene.
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3. L’héredité

Les facteurs de risque et les génes associés au pronostic de I'acné restent imprécis.
Une large étude sur des étudiants Chinois a trouvé que I'acné avait une héritabilité de 78%
chez les proches de premier degré ([ 9], [ 53 ]).

L’acné se passe plus tét et est plus sévere chez les personnes ayant une histoire familiale
positive. Depuis 2007, plusieurs études ont montré une fréquence plus élevée d’acné chez
les sujets ayant un antécédent familial d’acné ou une plus grande sévérité de I'acné chez les
adolescents ayant des antécédents familiaux. Une étude cas-témoins comparant des
patients entre dix et vingt-quatre ans ayant une acné modérée a sévere a des contrbles sans
acné ou ayant une acné minime, retrouvait qu’'un antécédent d’acné dans la famille (premier
degré) augmentait le risque d’avoir une acné modérée a sévere ([91], [ 53 ]).

De plus, plusieurs études rétrospectives de jumeaux ont montré une possible base
génétique avec le regroupement familial. Plus récemment, une étude prospective de
jumeaux, comparant des jumeaux monozygotes et dizygotes a trouvé que la sévérité de
I'acné était génétiquement déterminée, méme si la faible puissance de cette étude ne
pouvait pas éliminer l'influence des facteurs environnementaux additionnels ([ 9], [ 53 ]).
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4, Le stress

Le stress fait partie de la routine moderne et affecte les individus sur toute la durée
de leur vie. Il peut étre corrélé a 'acné. Des études ont démontré que 50 & 71% des adultes
avaient une aggravation des lésions durant des périodes de stress. Cependant, les
mécanismes soulignant le déclenchement ou I'aggravation de I'acné par le stress restent peu
clair. Des mécanismes possibles ont été proposés. Par exemple, le stress induirait la
sécrétion de différents neurotransmetteurs, cytokines et hormones - CRH, cortisol,
glucocorticoides - qui ont des récepteurs cutanés et peuvent aggraver différentes affections
cutanées incluant l'acné. De fagon intéressante, une étude récente a montré que les
affections cutanées influencent le statut émotionnel, a travers des médiateurs chimiques
libérés par les kératinocytes épidermiques [ 2 ].

La peau acnéique exprime certains genes a des taux plus importants comparé a ceux d’'une
peau saine. Ces genes concernent le CRH, la CRH binding protein, les CRH receptor 1 et 2.
Le CRH est I'un des principaux composants du systéme de stress, agissant pour stimuler
I'attention, inhiber I'appétit, et encourager la sécrétion d’hormone corticotrope (ACTH) et le
cortisol. Le CRH régule également la synthése des lipides dans les sébocytes humains
encourageant la régulation positive a des concentrations plus faibles de contenu lipidique, et
induisant une diminution lors de concentrations plus importantes. P. aches peut stimuler la
production de CRH par les kératinocytes [ 2 ].

Le stress est pergu comme I'un des principaux facteurs déclenchant dans I'exacerbation de
I'acné vulgaire et cela a été rapidement soutenu par des études rétrospectives. Une étude
interventionnelle sur les techniques d’entrainement au biofeedback, a la relaxation et a la
réduction du stress a trouvé que les patients acnéiques avaient une amélioration de la
sévérité comparés a leurs contrbles et quand les techniques de relaxation étaient arrétées,
des comédons ouverts et fermés réapparaissaient [ 9 ].
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5. L’hygiene de vie

a. Sommeil et cycle menstruel

Le sommeil est 'un des principaux régulateurs de 'homéostasie corporelle, et est
directement connecté au bien-étre. Au cours des derniéres années, la société dort de moins
en moins. Le manque de sommeil peut étre considéré comme une privation, qui arrive
lorsque le choix est fait de ne pas dormir ou que le sommeil est empéché en raison de
troubles comme linsomnie ou le sommeil récalcitrant. De plus, un sommeil insuffisant
représente un état de stress inhérent & 'homme, augmentant la sécrétion d’hormones de
stress. Ces derniéres peuvent influencer le développement de I'acné, comme nous venons
de I'évoquer [ 2].

Des études démontrent clairement que la prévalence de I'acné est plus importante chez les
femmes que chez les hommes. En raison de différences physiologiques, le sexe doit étre
pris en considération lors de I'analyse d’acné, en particulier en ce qui concerne son lien avec
les hormones sexuelles. Aussi, la prévalence augmente dans les pays a travers le monde.
La croissance des villes apporte plus de stress aux populations et diminue le temps de
sommeil. Par conséquent, nous pouvons émettre I'hypothése que I'acné des femmes adultes
pourrait étre liee a une faible qualité de sommeil et au stress [ 2 ].

Les femmes peuvent subir plus de troubles du sommeil que les hommes. En effet, elles se
plaignent plus fréquemment d’'insomnies et ont des taux de prévalence plus importants de
dépression et d’anxiété, qui peuvent perturber le sommeil. Le profil de sommeil est altéré
durant le cycle menstruel, méme chez les femmes en bonne santé : 14% des patientes se
plaignent & propos de leur période pré-menstruelle et 36% ont rapporté que, pendant leurs
menstruations, elles avaient des problemes dont des interruptions de sommeil. Ainsi, des
études ont montré que 78 a 84.8% des femmes ont vécu une aggravation de I'acné durant la
période pré-menstruelle, ce qui peut s’expliquer par les problémes de sommeil mais aussi
par les changements hormonaux. En effet, en plus de la testostérone, les fluctuations des
taux d’oestrogénes et de progestérone au cours du cycle menstruel peuvent provoquer des
poussées d’acné. Le cycle menstruel est donc un autre facteur qui peut étre considéré dans
'analyse de la qualité de sommeil des femmes mais aussi dans la survenue des lésions
d’acné. Dans ces études, il est alors compliqué de savoir si les poussées ont été causées
par des troubles du sommeil, des fluctuations hormonales ou I'association des deux [ 2 ].

Enfin, la société moderne fait 'expérience d’'une mauvaise qualité de sommeil en raison de
différents problémes créés par les villes, comme le bruit, la pollution lumineuse, les
inquiétudes a propos de la carriere et de la famille, et les pressions économiques. Par
conséquent, il y a une diminution de la qualité et des heures de sommeil. En considérant,
linfluence du sommeil sur différents systéme de notre corps, en particulier le stress,
limmunité, et la peau, il semble plausible que le sommeil peut étre un facteur de survenue
d'acné[2].

b. Le tabac

L’implication du tabac dans la survenue d’acné reste controversée. On ne sait pas si
elle est causée par, exacerbée, améliorée ou si elle n’est pas associée au tabac. Une série
de cas a suggéré un lien inversé entre l'acné et le tabac, suggérant un effet anti-
inflammatoire des composants retrouvés dans la cigarette. Une étude de questionnaires, a
large échelle de 27 083 militaires entre 1983 et 2003 a trouvé une prévalence plus basse de
I'acné chez les fumeurs actifs avec un lien dose-dépendant inversé entre la prévalence de
I'acné sévere et la consommation de cigarettes a partir de vingt et une cigarettes par jour.
Méme s’il est possible que le tabac améliore I'acné, une recherche expérimentale plus
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approfondie dans ce domaine n’est pas éthique en raison des effets nocifs de la cigarette.
Une recherche observationnelle plus approfondie est susceptible de perpétuer les problemes
précédents en terme de biais de déclaration et de confusion [ 9 ].

D’autres études rapportent que la nicotine favorise I'apparition de I'acné. Par exemple, des
études épidémiologigues suggérent une corrélation dose-dépendante entre le fait de fumer
et 'acné, a la fois dans sa prévalence et sa sévérité, citant la nicotine comme une possible
facteur incitant le processus pathophysiologique. En 2001, une analyse transversale de huit
cent quatre-vingt-seize jeunes gens a trouvé une corrélation statistiquement significative
entre la prévalence de I'acné et le nombre de cigarettes fumées par jour et un lien dose-
dépendant entre la consommation et la sévérité (non affecté par I'dge, le sexe ou la classe
sociale) ([91],[66]).

Les études étant contradictoires, les cliniciens sont recommandés a des conseils contre le
tabac en raison de son r6le carcinogene [ 9].

C. La pollution

L’acné vulgaire est plus fréquemment présente dans les zones urbanisées, ce qui
peut étre lié a la pollution environnementale [ 7 ].

Les polluants environnementaux et notamment les hydrocarbures aromatiques halogénés
peuvent provoquer une variante de I'acné appelée chloracné, qui se caractérise par une
éruption de comédons, kystes et pustules. Les lésions apparaissent d’abord sur le visage et
le cou puis s’étendent au tronc, aux extrémités, aux organes génitaux et autres endroits. Ce
type d’acné ne répond pas aux traitements conventionnels de I'acné vulgaire [ 43 ].

d. L’hygiéne corporelle

Il 'y a une perception commune que les niveaux pauvres en hygiéne meénent au
développement ou a I'exacerbation de I'acné vulgaire. Une revue systématique compléete de
onze études en 2005 a conclu qu'il existait des preuves insuffisantes que l'acné est
provoquée par, guérie ou exacerbée par le lavage, et il n'y a pas eu d’étude a notre
connaissance comparant « pas de lavage et lavage » chez les patients acnéiques. Des
observations plus récentes d’'un possible effet comédogéne des savons sur les oreilles des
lapins n’a pas été reproduit chez les humains. Un essai randomisé, ouvert, contrélé de cent
vingt patients acnéiques a rapporté un nombre moins important de Iésions inflammatoires
chez les patients utilisant des savons acides comparés a ceux utilisant des savons alcalins. Il
existe des preuves qui suggerent que les lavages médicamenteux peuvent aider 'acné mais
la preuve est faible : une étude non controlée de dix patients et un autre essai croisé de
quarante et un patients qui n’a pas rapporté de méthodes de randomisation ou d’évaluation.
Plus récemment, un essai randomisé, contrélé, en simple aveugle comparant le lavage du
visage avec un nettoyant doux non médicamenteux une fois par jour, deux fois par jour et
quatre fois par jour a trouvé qu'il y avait une amélioration statistiquement significative du
nombre de lésions dans le groupe qui utilisait le nettoyant deux fois par jour et pas
d’aggravation dans le groupe utilisant le nettoyant quatre fois par jour. Certains ont suggéré
que la transpiration pouvait provoquer ou aggraver I'acné. Cependant, une étude pilote
randomisée, en simple aveugle n’a pas trouvé d’association entre la transpiration induite par
I'exercice et I'acné tronculaire. Les preuves ne fournissent pas de conseils clairs concernant
le lavage comme un moyen d’aider I'acné, et il n’y a certainement aucune preuve solide que
I'acné est causée ou poussée par un manque d’hygiéne [ 9].

Pour la toilette, il est donc recommandé d’utiliser des produits doux, respectant le pH de la
peau ou de type « syndet » ; par exemple des gels ou pains dermatologiques sans savon. Il
est conseillé d’utiliser ces produits une a deux fois par jour ( Annexe 1).
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Il est fortement déconseillé d’utiliser des produits irritants de type antiseptiques, détergents
ou produits alcoolisés car ils sont inefficaces et parfois irritants et sensibilisants ( Annexe 1).

Les cremes hydratantes ou émollientes sont importantes, en particulier chez les patients
sous traitement car elles permettent de limiter I'effet irritant des produits anti-acnéiques et
peuvent permettre d’améliorer la tolérance des médicaments locaux ( Annexe 1).

Il est également important d’utiliser des produits cosmétiques dits « hon comédogéenes »,
dans ce cas l'utilisation de maquillage ou de produits de camouflage est tout a fait possible
dans la mesure ou un démagquillage soigneux est réalisé le soir ( Annexe 1).

Les manipulations des lésions sont & bannir car elles favorisent les réactions inflammatoires
et 'apparition de cicatrices ( Annexe 1).
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CONCLUSION

Pour conclure, 'acné est une maladie inflammatoire du follicule pilo-sébacé qui
touche, en France, environ 15 millions de personnes, majoritairement des adolescents [ 13 ].

C’est une pathologie complexe, multifactorielle, qui commence avec le microcomédon
comme étape initiale de la comédogenése et la formation ultérieure des Iésions d’acné. Ces
derniéres peuvent rester sous-cliniques (microcomédons) ou continuent d’évoluer en
comédons ou en lésions inflammatoires [ 16 ].

La physiopathologie de I'acné implique quatre étapes : une hyperkératinisation du follicule,
une hypersécrétion sébacée dépendante des androgénes, le développement de
Propionibacterium acnes et le déclenchement des réactions inflammatoires [ 5 ].

Au début de la puberté, la production de sébum est augmentée en raison de la stimulation
des glandes sébacées par les androgenes. En méme temps, on retrouve aussi une
augmentation de la prolifération et une réduction du renouvellement des kératinocytes intra-
folliculaires. Les causes de cette hyperkératinisation ne sont pas encore clairement
élucidées mais cette derniére cause l'obstruction de 'unité pilo-sébacée. Comme le sébum
et les débris de kératinocytes s’accumulent dans le microcomédon, des comédons plus gros,
ouverts ou fermés, cliniquement visibles se développent. La colonisation du follicule par les
bactéries et notamment P. acnes et la libération de médiateurs inflammatoires dans le derme
périfolliculaire, associé a [lattraction de cellules immunocompétentes, menent au
développement de Iésions inflammatoires ([ 13 ], [ 21 ]).

P. acnes est une bactérie anaérobie a Gram positif, commensale de Il'organisme,
généralement trouvée sur la peau puisqu’elle fait partie de la flore cutanée normale. Elle se
développe dans le milieu du canal pilo-sébacé et est retrouvée de maniere prédominante
dans les zones sébacées (visage, buste, dos). En cas d’obstruction du follicule, toutes les
conditions sont réunies pour sa prolifération et lorsqu’elle est présente en quantité suffisante,
elle va stimuler le systéeme immunitaire de I'héte et induire la libération de médiateurs
inflammatoires, participant ainsi de maniére importante a la phase inflammatoire de I'acné |
16].

Le traitement local et/ou général dépend de la forme clinique de I'acné et de sa sévérité. Le
traitement d’attaque vise a obtenir une réduction importante voire une disparition des
lésions ; le traitement d’entretien a pour objectif d’éviter les récidives. Dans les deux cas,
I'enjeu majeur est de limiter le retentissement de I'acné sur la qualité de vie et de prévenir la
formation de lésions cicatricielles [ 54 ].

Le choix du traitement va se faire en fonction du grade GEA qui évalue la gravité de la
pathologie, et en accord avec le patient, de maniére a obtenir une observance optimale et
une réussite de la thérapeutique mise en place.

A [l'officine, le pharmacien peut jouer un role déterminant pour une régression des lésions
d’acné et une bonne observance au traitement. Il est important de rappeler au patient qu’il
faut un délai de quelques semaines aprées linitiation du traitement avant d’obtenir une
amélioration et que la régularité des applications et des prises est primordiale.

Des mesures hygiéno-diététiques peuvent étre rappelées quelle que soit le type d’acné, son
intensité et la présence ou non d’un traitement. Il est recommandé d’utiliser des produits
d’hygiéne doux respectant le pH de la peau et d’appliquer quotidiennement une créme
hydratante. Une photoprotection est importante en cas d’exposition au soleil en raison de la
nature photosensibilisante de certains traitements et du risque de rebond d’acné quelques
semaines apres I'exposition. A l'inverse, il est fortement déconseillé de manipuler les lésions
afin de ne pas aggraver I'acné ou laisser des cicatrices. De plus, les produits antiseptiques et
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alcoolisés peuvent étre irritants et sensibilisants pour la peau. Les produits cosmétiques
utilisés doivent étre non-comédogenes.

De plus en plus de patients se tournent vers des traitements plus naturels. Par exemple,
I'aromathérapie ou la phytothérapie peuvent étre des alternatives intéressantes.

La recherche est en cours pour développer des vaccins contre les infections a P. acnes. lls
seraient basés sur la présence de bactéries recouvertes d’'lgG dans les comédons de
patients acnéiques et d’anticorps anti-P. aches [ 8 ].
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Annexe 1: eVidal - Acné

Acné

La maladie
L'acné est une dermatose chronique, fréquente chez l'adolescent, ansignant principalement le visage.
Physiopathologie
Trois facteurs pathogéniques sont impliqués dans I'acné - une hypersécrétion sébacée androgénodépendants, une rétention sébacée

lige & I'nyperkératose de 'imfundibufum du canal folliculaire, et une inflammation liée & la colonisation du follicule sébacé par le
Propionobactenium acnes.

Epidémiologie

La prévalence de l'acné est supérieure & 70 % chez les adolescents en France. Elle touche également les adultes, en particulier les
femmes.

Complications

Son retentissement psychosocial et laltération de la gualite de vie peuvent étre importants. Une aide psychologique peut alors étre
nécessaire. Nodules, macrokystes et lésions excoriées peuvent érre & l'origing de cicatrices.

Diagnostic

+L'acné est une dermatose chronique évoluant par poussées, qui regroupe 3 types de |ésions élémentaires : hyperséborrhée (aspect
huileux, gras au toucher, prédominant sur le nez, le front, les joues et la région thoracique supérieure), les lésions rétentionnelles
(comédons, micro et ma[:mkystes} etles Iésiﬂnd inﬂammaxnile., (papules, pustules, nodules).

+L'évaluation de la gravité est proposée par la Sociéte frangaise de dermatologie a parir de l'échelle de gravité GEA, Global
Evalugtion Acne (Journal of The European Ac&demy of Dermatology and Venereology, 2011). Elle prend en compte la nature des |ésions :
comédons, papules, pustules, nodules ; le caractére inflammatoire ou non ; la diffusion de ces lésions. Grade 0 - Pas de Iésion. Une
pigmentation résiduslle et un ér:.rméme peuvent ére observes. Grade 1 - Acné trés légeére. Rares comeédons ouverts ou fermées,
dispersés. Rares papules. Grade 2 - Acné légére. Comedons ouverts ou fermés. Quelgues papulopustules. Atteinte de moins de la
moitié du visage. Grade 3 - Acné moyenne. Nombreux comédons, nombreuses papulopustules. Un nodule peut étre présent. Atteinte
de plus de la moitié du visage. Grade 4 - Acné séveére. Nombreuses papulopusiules, nombreux comédong, rares nodules. Atteinte de
tout le visage. Grade 5 - Acné trés severe. Acné trés inflammatoire recouvrant tout le visage, avec nodules.

+La localization fréquente de 'acné au visage et I'Age de survenue & lNadolescence peuvent entrainer un décalage entre lintensite des
lesions et leur retentissement psychologique.

Quels patients traiter ?

Tout patient demandeur doit &tre pris en charge, quelle que soit la séverité de I'acné.

Objectifs de la prise en charge

+ Diminution ou disparition des 1&sions (traitement d'ataque).
+ Prévention des récidives (traitemant d'entretien).
+ Prevention des cicatrices.

Prise en charge

Acné
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Acné
IQ Evaluation de |a gravité (Grade GEA) ]
Trés légére : Légére : GEA2 Moyenne : Sévére : GEA4 Trés sévére
GEA1 GEA3 GEAS
Pendant 3 mois, Pendant 3 mois,
traitement d'attaque ; traitement d'attaque :
traitement local (peroxyde cyclines per os
de benzoyle + traitement local (peroxyde de
+ rétinoides) benzoyle + rétinoides)
¥
Pendant 3 mols, -
traitement d'attague :
traltement local (peraxyde de :_mml'":'f‘
benzoyle ; :&rlmndesl . AT
cyclines per os pearos
+ traitement local (peroxyde de
benzoyle + rétinoides)
I Evaluation aprés 3 mois I Consultations
de suivi

| Diminution de la gravith I ‘Nonamunonwwlml

| Poursuite du traitement I ‘ Traitement de grade supérieur I

Traitemaent d'entretien :
‘adapaléne
ou adapaléne + peroxyde de
benzoyle

oévaluatinn de la gravité (voir Diagnostic)
Elle est appréciée selon le grade GEA (Global Evaluation Acne).

Soins d'hygiéne
Afin de ne pas aggraver les effets imitants de certaing médicamentz, il est recommandé d'utiliser un produit de toilette doux. Voir
Conseils aux patients et Traitements non médicamenteux.

eTrmtemem local
+ || peut comporter rétincides {treunome a 0,025 ou 0,05 % ou adapaléne 0,1 %) ou peroxyde de benzoyle a 2,5 ou 5 ou 10 %,
éventuellement acide azélaique & 15 ou 20 %. Lirritation locale peut étre prévenue ou limitée par I espacement des applications
(1 ]oul sur 2 ou 3) en début de traitement, et l'utilisation [:Ie créme hydratante T3 . Les patients doivent &tre prévenus du risque de
jon des vé avec le p yde de b yle.
+ L'utilization d'antibiotiques locaux sera limitée ot réservée a des situations particuliéres (voir Traitements médicamenteau),
toujours en association & un autre traitement local.

Antibiothérapie orale

Il s'agit des cyclines (doxycycling 100 mg par jour) ou lymécycling (300 mg par jour) en association au traitement local B -
L'érythromycine orale (1 g par jour) doit &tre rézervée a des situations exceptionnelles du fait du faible niveau de preuve
d'efficacité et de I'antibiorésistance.

Q Isotrétinoine per os
+ En raison des effets indésirables possibles et du risque tératogéne, les recommandations associées a sa prescription doivent
étre imperativement respectées. La posologie initiale est de 0,5 mglkgl] jusgu'a une dose cumulée de 120 a 150 mgikg.
+ Pour les formes d'acné avec forte composants rétentinnnelle, la pozologie initiale doit étre plus faible (0.2 & 0,3 ma/kg par jour),
afin de réduire les risques d'exacerbation aigué et sévére (acne fulminans). F13
+ Dans les formes sévéres, un raitement par isotrétinoine per os peut étre débuté en cas d'échec du waitement initial avant le
32 mois en cas de risque cicatriciel important ou en cas de non-amélioration ou de rechute rapide. Dans les formes trés sevéres il
pourra étre utilisé en 1 intention.

Traitement d'entretien

+ |l est nécessaire aprés le traitement d'attague. |l s'agit d'adapaléne 0,1 % (1 appllcanonfjaurou 1 jour sur 2) ou d‘asscn:lauon
adapaléne + peroxyde de benzoyle 2,5 % (1 application/jour) (2t La trétinoine 0,025 ou 0,05 % est une alternative a
l'adapaléne ﬁ

« |1 doit &tre maintenu dans la durée.

Cas particuliers

Acné et contraception
+ En l'absence de besoin contraceptf, il n'est pas recommandé de prescrire un ceslmprogestanf dans I'objectif de traiter l'acné.
+ Le choix d'un contraceptif oral chez une femme acnéigue doit se porter sur une comp du Iévonorg 1 en
1™ intention et, en 22 intention, sur une association comportant du norgestimate. Seule Massociation triphasique Ethinylestradiol (35 pg)
et norgesn’ma'r.e {180, 215 et 250 ug) a r'AMM dans lMindication « contraception de la femme acnéigue ».
& 5il'acné persiste malgré un traitement dermatologique bien conduit et suivi, d‘autres options pourront Etre discutées en concertation
entre patiente, gynécologue et dermatologue, comme ['utilisation de I'association acétate de cyprotérone-gthinylestradicl en tenant
compte des recommandations de 'ANSM concernant notamment le risque thromboembolique. L'association acétate de cyprotérone-
éthinylestradiol ne doit pas &tre prescrite dans le cadre d'un traitement par isotrétinoing orale. T3 La place de cette association ne
fait pas l'objet d'un consensus.

Acné et femme en age de procréer/grossesse
+ Selon le CRAT (Centre de référence des agents tératogénes), si le raitement de I'acné ne peut pas étre reporé aprés
l'accouchement, I'utiization des molécules suivantes est envizageable en cours de grossesse -
= |2 peroxyde de benzoyle quel que soit le terme de |a grossesse |
= le zinc & partir du 2¢ trimestre, en tenant compte des autres apports éventuels de zinc (suppléments « polyvitaminés et
oligoéléments » notamment),
= éventuellement, I'érythromycine par voie orale si un antibactérien systémigue est réellement nécessaire.
+ Lisotrétinoine orale est formellement contre-indiguée en raison de son potentiel tératogéne.
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Suivi et adaptation du traitement

& Avant 2015, la classification des acnés était fondée sur 2 types cliniques -
= I'acné rétentionnelle, correspondant & des follicules pilosébacés distendus, constituée majoritairement de comédons et de
microkystes (comédons fermés) : éléments suréleves blancs de 1 a 5 mm de diameétre ;
= l'acné inflammatoire ou mixte, qui peut étre superficielle (papules, éléments rouges en relief, de 1 & 5 mm de diamétre, parfois
sensibles, évoluant souvent vers des pustules, collections purulentes blanc jaundtre) ou profonde (nodules, de diamétre = 5 mm,
pouvant évoluer vers 'abcédation et la rupture) et avoir une évolution cicatricielle : cicatrices atrophiques definitives, cicatrices
hypertrophigues, ou macules érythémateuses le plus souvent ransitoires etou pigmentées.
¢ Les libeliés des AMM des difiérents antiacneiques prennent en compte I'aspect rétentionnel ou inflammatoire des Iésions. Il peut donc y
avoir une discordance entre le libellé d'AMM et la place des médicaments dans |a stratégie thérapeutigue actuelle (d'aprés
Eecommandation SFD. 2015).

Conseils aux patientis

& Les patientz doivent e informeés du caractére suspensif du traitement et de la possibilité de rechute en cas d'armét prémature.

& Un délai de plusieurs semaines peut ére nécessaire pour Fobtention d'une amélioration, d'ol la nécessité d'un traitement régulier.

¢ Les préférences du patient doivent étre prises en compte dans le choix des medicaments, afin de favoriser l'adhésion au

traitement. T3

+L'acné ezt une maladie bénigne, mais génante sur le plan esthétigue. Elle est wés fréguente chez lNadolescent, et disparait le plus
souvent & 'Age adults.

+Des gels ou pains dermatologigues sans savon sont & conssiller pour la toilette quotidienne ou biguotidienne. Crémes hydratantes ou
emollients permettent de limiter 'effet irritant des produits antiacngiques.

+Les manipulations des |ésions sont déconseiliées.

+ Une photoprotection est recommandée en cas d'exposition solaire, particulierement chez les patients de phototypes fonceés ayant un
risgue important de cicatrices pigmentées etiou lors de F'utilisation de produits photosensibilisants ou irritants.

+ L'utilisation de savons détergents et de produits antiseptiques est déconseillée.

+ Le traitement par isotrétinoine par voie orale est wés efficace, mais pré des risques, au p ier rang desquels le risque de
malformation foetale en cas de grossesse. [l est donc indispensable de suivre a la lettre |a surveillance demandée. Le patient, et
éventuellement ses proches, doivent également étre informés du risque possible de troubles de Phumeur, voire de dépression, et de ses
premiéres manifestations, pendant et aprés l'amét de l'isotrétinoine. Des documents A remetire au patient et & Son entourage avant
d'initier le traitement sont mis & |a disposition des médecins par les laboratoires ou sur le gite de [ANSM, ainsi qu'un carnet de suivi

« Carnet de suivi. Votre raitement par izotrétinoine ». Ce traitement, qui ne devient efficace qu'apres un délai de 4 a 8 semaines, doit
&tre prolonge & a 12 mois. Il peut, dans certains cas, aggraver temporairement les Iésions ou irmiter la peau.

+ Pour les patientes recevant une hormonothérapie a base d'acétate de cyprotérone-gthinylestradiol, une carte-patiente alertant sur les
signes de thrombose (disponible sur le site de 'AMNSM) doit étre présentée et commentée.

Traitements
Médicaments cités dans les références
Traitement par voie locale

RétinoTdes topiques
+ Les rétinoides topiques (locaux), isorétinoine, rétinoine et adapaléne, ont 'AMM dans les acnés rétentionnelles mais sont
aujourd’hui recommandes dans le raitement des acnés de grades GEA 1 & 4, seulz ou le plus souvent en association avec le
peroxyde de benzoyle.
+ Ce traitement local sera toujours associé au traitement par cyclines par voie orale lorsque ce dernier est indiqué, c'est-a-dire en
2% intention dans les acnés légeres et en 1™ intention dans l'acné de sévérité moyenne et sévére.
La posclogie recommandée est de 1 application par jour (le soir).

adapaléne
ADAFPALEME 0,1 % créme 5G]

DIFFERINE 0,1 % gel p appl cutanée [Ré]
isotrétinoine

ROACCUTANE 0,05 % gel p appl loc
rétinoine

EFFEDERM 0,05 % créme

EFFEDERM 0,05 % sol p appl cut
KETREL 0,05 % créme

LOCACID 0,05 % créme

RETACNYL 0,025 % créme

RETACNYL 0,05 % creme

Peroxyde de benzoyle
+ Le peroxyde de benzoyle, médicament topigue, est recommandé seul ou le plus souvent en association avec un rétinoide
local.

+ Ce traitement local sera toujours associé au traitement par cyclines par voie orale lorsque ce dernier est indiqué, c'est-a-dire en
2e intention dans les acnés légéres et en 1re intention dans l'acné de sévérité moyenne et sévére.

== La posologie recommandée est de 1 application par jour.

+ Les patients doivent &tre prévenus du risque de photosensibilisation et de décoloration des textiles et des phaneres.

+ Certaines présentations de perowyde de benzoyle peuvent Etre délivrées sans ordonnance.

peroxyde de benzoyle
CURASPOT 5 % gel

CUTACNYL 10 g gel p appl loc
CUTACNYL 2,5 % gel p appl loc
CUTACNYL 5 % gel p appl Iocﬂ
PANNOGEL 10 g gel p appl loc
FPAPCLAIR 5 % gel p appl loc

Topiques antibiotiques
+ Les topiques antibiotiques a base d'érythromycine ou de clindamycine ont une AMM dans les acnés inflammatoires,
papulopustuleuses, mais constituent aujourd'hui une des 4 options possibles en 22 intention dans les formes légéres d'acné.
m lls s'administrent de fagon quotidienne, & raizon de 1 & 2 applications aprés nettoyags soignsux de la peau.
+ Leur utilisation ne s'envisage que lorsqu'elle peut retarder ou éviter une antibiothérapie générale. L'association d'une
antibiothérapie locale et d'une antibiothérapie générale n'est pas recommandée. [T L'utilisation des antibiotiques locaux en
monothérapie n'est pas non plus recommandée en raison du risque de résistance bactérienna.

clindamycine

DALACINE T TOPIC sol p appl cut [Ré]
ZINDACLINE 1 % gel

clindamycine + trétinoine
ZANEA 10 mg/0,25 mg par g gel
érythromycine

ERYFLUID lotion

ERYTHROGEL 4 % gel p appl loc
ERYTHROMYCINE BAILLEUL 4 % sol p appl cut
érythromycine + trétinoine
ERYLIK gel p appl cutanée

Association adapaléne-peroxyde de benzoyle
Selon la HAS, l'association adapaléne-peroxyde de benzoyle ne présents pas d'avantage clinique par rapport
I'association libre de ces deux principes actifs, la synergie d'action entre les deux principes actifs appliqués n'étant pas démontrée
{synthése d'avis de la Commission de la Transparence, HAS, janvier 2012).
m La posologie est de 1 application par jour.

adapaléne + peroxyde de benzoyle
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EFIDUO gel

Acide azélaique
+ Des produits topigues & base d'acide azélaique peuvent e utilisés en cas d'acné localisée & prédominance inflammatoire
papulopustuleuse. [X5
=0 La posologie est de 2 applications par jour. [T
+ L'efficacité de l'acide azélaigue en pratique clinigue semble &tre imitée.

acide azélaique
FINACEA 15 % gel
SKINOREN 20 % créme

Traitement par voie générale

Antibiotiques per os
+ Les antibiotigues per os ont une AMM dans le traitement des formes étendues etfou d'évolution prolongée de l'acné a
prédominance inflammatoire.
Certaines cyclines, doxycycline (100 rng par jour) au lymécycline (300 mg par jour), peuvent &tre utilisées en
1re intention [EET195) en se limitant & 3 mois de raitement continu.
+ Depuis juin 2012, la minocycline n'a plus d'indication d'AMM dans le traitement de I'acné en raison de son profil de risgue
défavorable par rapport aux autres cyclines, avec notamment des atteintes auto-immunes et des manifestations d'hypersensibilits
graves telles que des syndromes d'hypersensibilité DRESS ou Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (ANSM,
12 juin 2012).
+ Les cyclines sont contre-indiquées en association avec lisotrétinoine par voie générale (risque d'hypertension intracranienns), en
cas de grossesse et chez 'enfant de moins de 8 ans. Elles entrainent aussi un risgue de photosensibilitd (manifestation
principalement rapponée avec la doxycycling) et de toxidermies graves (surtout avec la minocycling), notamment chez les patients a
peau pigmentée.
+ Les macrolides sont utilisés en cas de contre-indication aux cyclines.
Aingi, I'énythromycine orale (4 la dose de 1 g par jour) doit étre réservée a des situations particuliéres (contre-indication aux
cyclines), en association & des traitements locaux.
+ L'association d'une antibiothérapie locale et d'une antibiothérapie générale n'est pas recommandée. [[1E

doxycycline

DOXYCYCLINE 100 mg cp séc [G0)

DOXYCYCLINE ARROW 100 mg cp peII ic
DOXYCYCLINE HYCLATE 100 mg gel [GG]
DOXYCYCLINE FHARMACIE CENTRALE DES ARMEES 100 mg cp
VIBRAMYCINE N 100 mg cp séc[RE

érythromycine

EGERY gel (ugle gastrorésis)

ERYTHROCINE 1000 mg glé p sol buv en sachet-dose
ERYTHRCOCINE 500 mg cp pellic

ERYTHROCIME 500 mg glé p sol buv en sachet-dose
ERYTHROMYCINE PROPIONATE 500 mg cp [GG]
lymécycline

TETRACYCLINE 300 mg gél 5ol

TETRALYSAL 150 mg gel

TETRALYSAL 300 mg gel [Rél

méthylénecycline

PHYSIOMYCINE 300 mg gél

Isotrétinoine

+ L'isotrétinoine administrée per os a une AMM dans les acnés sévéres, résistantes a des cures appropriées de traitement
cIa.ss:que comportant des antibiotiques systémiques et un traitement toplque Elle est recommandée pour le traitement des formes
sévéres et rés sévéres. Elle est recommandée en 17 intention dans les formes trés sévéres d'acné (grade GEA ). [EET¥4 La
prescription initiale de lisotrétinoine orale est réservée aux dermatologues (ANSM, mai 2015).
La posologie usuelle est de 0,5 a 1 mg/kg par jour en 1 a 2 prises, a prendre au cours des repas. |l est recommande de
débuter le traitement a la dose de 0,5 mo/kg par jour, et 2 0,25 mo/kg par jour dans les formes sévéres avec forte
compaosants rétentionnelle (acné nodulo-kystique, acné conglobata), afin d'éviter la possible aggravation initiale. La dose
cumulée a atteindre lors d'une cure est de 120 & 150 mg/kg.
+ L'izotrétinoing & faible dose, ou prescrite selon un schéma intermittent, n'a pas fait la preuve de son efficacité et conserve le méme
risque tératogéne. Il n'est donc pas recommandé de l'utiiser selon ces modalités.
+ Les principaux eff&m indésirables de lisotrétinoine sont, outre la tératogenicite - aggravauon de l'acné en début de traitement
(acné fulminans) nécessitant I'arrét du raitement et la mise sous corticothérapie génerale ; sécheresse cutaneomuqueuse
dépression et, plus rarement, tentative de suicide, voire suicide. Une attention toute pamcullere doit étre portée aux patients
présentant un antécédent de dépression. Chez tout patient, il est recommandé de surveiller 'apparition d'éventuels signes de
dépression avec recours 4 un raitement approprié si besoin et, =i nécessaire, direction du patient vers un spécialiste en cas de
manifestation anormale.
+ L'association isotrétinoine + cyclines est contre-indiquée du fait du risque d'hypenension intracranienns bénigne.
+ L'isorétinoine présente des contre-indications strictes : femme en dge de procréer sans contraception efficace, grossesse,
allaitement. Elle obéit & des régles de prescription particuliéres, lifes au risgue tératogéne, au risque de dépression et aux effets
indésirables biologiques (dyslipidémie, hépatite) gu'elle peut entrainer.
+Chez la femme en dge de procréer :

+ la prescription nécessite le recueil de I'accord de soins et de contraception de |a patients et la remise d'un camet-patients
complété ;

+ la prescription est limitée & 1 mois de traitement, dont la poursuite nécessite une nouvelle prescription ; elle est subordonnée &
I'obtention d'un résultat négatif de test de grossesse, qui doit &tre réalisé tous les mois, dans les 3 jours précédant la
prescription ; la date et le résultat du test de grossesse doivent étre mentionnés dans le carnet-patiente. Le test de grossesse
est également obligatoire & la 5% semaine aprés l'arrét du traitement par isotrétinoine |

+ la délivrance doit ére effectuée au plus tard 7 jours aprés |a prescription, elle ne peut se faire gu'aprés avoir vérifié gue toutes
les mentions obligatoires suivantes figurent dans le carnet-patiente :

= lors de la 1 prescription : signature de I'accord de soins et de contraception, mise en place d'au moins une méthode de
contraception efficace (par exemple estroprogestatif, dispositf intra-utérin + contraception locale) depuis au moins 1 mois.
La conraception devra impérativement Etre poursuivie pendant toute |a durée du traitement et se prolonger 1 mois aprés
l'arrét de lisotrétinoine. Le niveau de comprehension de la patiente sera également évalué et la date du test de groszesse
(HCG plasmatiques) vérifiée,

- lors des prescriptions suivantes - poursuite d'une contraception efficace, évaluation du niveau de compréhension de la
patiente, date du test de grossesse (HCG plasmatiques) ;

+ la date de délivrance doit Etre mentionnée dans le camet-patiente.

+ Chez tous les patients -

+ remise au patient et 4 son entourage de la prochure dinformation, disponible (& imprimer) sur | site de IANSM, avant diniter
le traitement ;

+ information sur la nécessité de ne pas donner le traitement & une autre personne ;

+ information sur le rizgue de dépression et de ses premiéres manifestations pendant et aprés larrét du médicament ;

+ dosage des triglycérides, du cholestérol total et des transaminases avant le traitement et aprés 1 mois de raitement a dose
maximale, & repeter en fonction du terrain (diabéte, obésité, hepatopathie chronique, alcoolisme, dyslipidémie sous-jacente) et
de la détection d'éventuelles anomalies ;

+ interdiction du don du sang pendant la période du traitement et le mois qui suit son arrét ;

+ conzeils en cas de sécheresse cutanéomugqueuse - &viter le port de lentilles de contact (xérophtalmie) ; graisser les 1&vwres
(sticks hydratants ou vaseline officinale) ; éviter 'exposition solaire ; éviter les produits imritant la peau (crémes, Epilation a la
cire, dermabrasion, etc.).

isotrétinoine

ACMNETRAIT 40 mg caps molle
CONTRACNE 40 mg caps molle
CURACNE 40 mg caps molle
ISOTRETINOIME 10 mg caps molle [GG]
ISOTRETINOINE 20 mg caps molle [GG]
ISOTRETINCINE 5 mg caps molle [GG]
PROCUTA 40 mg caps molle

Ik

Hormonothérapie
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+ L'hormonothérapie chez la femme acnéigque associe un esTogéne et un progestatif. L'objectif est celui de la contraception. En
I'absence de besoin contraceptif, il n'est pas recommandé de prescrire un estroprogestatif dans le traitement de 'acné.

+ La durée du traitement doit classiguement &tre d'au moing 6 mois. Compte tenu de leurs pnnc|pes actifs, ces medicaments sont
rézervés 4 la femme. lls ont un effet contraceptif, cependant, seule l'association mphamque ethlnyiesIradlol (35 pg)-norgestimare
{180, 215 et 250 pg) dispose d'une AMM dans la « contraception » de la femme acnéigue.

+ L'association acétate de cyprotérone 2 mg-éthinylestradiol 35 pg (Diane 35 et génériques) dispose d'une AMM dans les acnés
f@minines. Son usage important en tant que contraceptif (compréhensible compte tenu de ses Dnmpu@anm) n'est conforme ni & son
AMM ni aux données cliniques (efficacité contraceptive non démontrée par des études cliniques appropriées). Du fait d'un risgue
thromboembolique veineux et antériel éleve, Diane 35 et ses génerigues avalent &té retirés du marche frangais en 2013 (ANSM,
mai 2013). La commission européenne, aprés régvaluation du rapport bénéficelrisgue de I'association acétate de cyprotérone-
éthinylestradiol, a estimé gue le rapport bénéficefrisque de cette association restait favorable, mais a restreint lindication de ces
médicaments au traitement de seconde intention de 'acné et renforcé leurs contre-indications et mises en garde. Diane 35 et ses
génériques sont dorénavant réservés au traitement de seconde intenton de I'acné modérée A sévére dans un contexte
d'hyperandrogenie, aprés echec d'un topigue ou d'un antibiotique systémigue. Ces medicament ont également 'AMM dans
Fhirsutisme. lis ne doivent pas étre prescrits en méme temps qu'un contraceptif hormonal &t le risgue thromboembolique doit étre
bien pris en compte : consulter les nouvelles informations des rubrigues contre-indications, mises en garde et précautions d'emploi
du RCF ou de la monographie Vidal. Des documents visant & minimiser le risque thromboembolique associé & Diane 35 et ses
genériques ont été mis a la disposition des professionnels de santé (ANSM, decembre 2014) et des patientes, sous forme d'une
"carte” (carte patiente, AMSM, décembre 2014).

eéthinylestradiol + cyprotérone
CYPROTERONE/ETHINYLESTRADIOL 2 mg/0,035 mg cp [iG)]
DIAME 35 ug cp enr [RE

éthinylestradiol + norgestimate

TRIAFEMI cp

Gluconate de zinc
+ Le gluconate de zinc peut étre utilisé pour le traitement de 'acné inflammaitoire rés légére a moyenne, en cas de contre-
indication ou de mauvaise tolérance des autres traitements généraux. B rLe
La posclogie est de 30 mg par jour en 1 prise & prendre & jeun le matin pendant 3 mois, puis de 15 mg par jour.
+ La durée de traitement est non limitée.

zinc

EFFIZINC 15 mg gel

GRANIONS DE ZINC 15 mg/2 ml sol buv en ampoule
RUBOZINC 15 mg gél

Traitemenis non médicamenteux cités dans les reférences
Hygiéne et cosmétique
+ La toilette doit &tre faite avec un produit doux, respectant le pH de la peau ou de type « syndet » (T8 Les produits alcoolisés ou
antiseptigues sont déconseillés car irmtants. Une créme hydratante peut étre utilisée. Elle peut ameéliorer la tolérance des

médicaments locaux. Une photoprotection est recommandée chez les patients de phototype foncé, afin de diminuer le
risque de cicatrices.

+ |l n'y a pas lieu de recommander une modification de l'alimentation. e L=

Microchirurgie
Il s'agit d'une technigue dont le but est d'évacuer les Iésions rétentionnelles. Elle peut étre proposée avant l'instauration d'un traitement
par isotrétinoineg, afin de diminuer le risque de poussée inflammatoire sévére de début de traitement. (T3

Traitements non méedicamenteux non cités dans les références

Laser
L'efficacité des traitements par laser, photothérapie dynamigue et lumiére bleue n'est pas validee. Il n'y a pas dindication a utiliser ces
technigues en dehors des essais thérapeutiques.

Références

+« Prise en charge de I'acné. Traitement de I'acné par voie locale et générale », Recommandation de bonne pratique, Société frangaise de
dermatologie et label HAS, juin 2D15

httpci o sfdermato. org/medial) ion/label- IONS-ACNE-POS
+ « Restriction de la prescription initiale de lNsotrétinoing orale aux den‘natolu:ugues #» ANSM, mal 2015,
hittp:Afansm. sante. fi/S-informen/P oints-d-information-P cints-d-information/Bestri..
+ a |sorétinoine orale. Renforcement du programme de prévention des grossesses et rappel sur la survenue éventuelle de troubles
psyu:hlamques », ANSM maJ ZGUS
L oeloniginal/application/202d8f5aeT2a6c60...

Mize & jour de la Reco : 12/07/2016
Mise a jour des listes de meédicaments - 18102016

®2016 VIDAL | Mentions Légales | Version : 2016.11.2 | Données du 05/12/2016
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Brochure d'information - isotrétinoine
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Annexe 3 : Brochure d'information destinée aux femmes
traitées par isotrétinoine

BRUCHURE

D'INFORMATION

DESTINEE AUX FEMMES

TRAITEES PAR
isotrétinoine orale

hure votre carnet de suivi & I'information sur la confraception

merciallsant “:é'ﬂr@memsa base d'Isotrétinone, sous I°autorité de 'ANSM.
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DESTINEE AUX FEMMES
TRAITEES PAR
isotrétinoine orale

Retrouvez dons ce rabat

* Votre carnet de sulvi contenant votre accord de
soins (& conserver dans ce dossler), cople signée par
vous-méme & remplir par le médecin et & vérfier par le

phamaclen
* Votre sulivi biologique
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Ce document s'inscrit dans le cadre du plan de gestion des risques d'isofrétinolne.

Votre médecin vous a proposé un traitement par isofrétinoine orale pour I'acné sévére dont vous
souffrez, puisque les fraifements précédents (antibictiques par vole orale et traitements locaux) n'étaient
pas suffisasnment efficaces. Il est important que vous discutiez avec vofre médecin des risques associés
a ce traitement.

Cette brochure vise & vous apporter des informations sur les risques importants identifiés de tératogéniciié
(malformations congénitales), de survenue de froubles psychiatriques, lipidiques et hépatiques (du fole).

Le camet de suivi inclus dans ce document vous suivra pendant foute la durée du traitement.

Pendant le fraitement par isotrétinoine orale, vous devez consulter voire médecin chaque
mois.

Des informations supplémentaires sur lisofréfinoine orale sont disponibles dans la notice incluse dans la
boite du médicament.

Pour une information plus compléte, se référer & la base de données publique des médicaments :
hitp://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

BROCH URE DINFORMATION FEMME

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine

109



D DESTINEE AUX FEMMES
o [ TRAITEES PAR
D'INFORMATIDN isotrétinoine orale

AVANT DE PRENDRE DE L'ISOTRETINOINE ORALE

Ne prenez pas d'isotrétincine orale :

= 3 vous afes enceinte ou si vous allaitez : 5l ast possible que vous débutiez une Qrossesse f Que VoS Ne DOUVEZ Das aviter une
Qrossesse ;5 Wous envisagez de débuter UNG Qrossasss OU S vous &tes en age de procider of qQue WoUS Ne SUVez pas kes mesures
confracepives que ce frafement Impose afin d'éviter 10 survenue o'uns grossasse.

+ Sivious avez aes laux frés éloviés de lipides dans lo sang (ChoLSKSo), MgYCANes) ouU 0o TaNSaMINGsas (SNIZYMEas U Toie). Consuiez
voite madecin prescrpteur dans une wele sfudation.

Informez votre médecin :

+ 8 vous aver des antéceédents de dépression ou d'autres froubles psychologiques ou psychiatriques ou si vous prenez
actusllement un traitement pour de tels froubles ou si vous faites I'objet d'un suivi psychiatrique.

» 3l voUS prasentaz : 0as froublas psychigitiques &t notomment des signas de déplassion (sensation da istessa, crises de lames, idsées
suicidaires, éloignameant de a vie socials ou familials), malodie mentale avec das pensdas Sanges ou des Toubies de FhumaLE.

Arrétez immédiatermnent le traitement et consultez rapidement un médecin :

= 5l voLE aies anceinis, OU 5 WOUS pensa qus vous DOoUTie? e devenin pandant woite frafement. WVous devez agalemsant informss voina
madacin sl vous devenaz encainte dans les 5 semaines qui sulsent Framss du iraifemsnt.

AVERTISSEMENT

Risque de malformations de I'enfant/du bébé en cas d'exposition & I'isotréfincine orale pendant la grossesse.
Lisotrétincine orale est strictement contre-indiquée pendant la grossesse et "allaifement
(veir encadré ci-contre).

= Mg donnez jamais disoiretinoine onale 4 une auime personne, 8t en parficulisr 4 une auime femme.

+ ROPPOSZ A voTe phamacian aosolumant OURSS los Capsules [esntss, 4 ki in ou ransmeant.

= Ma donnez pas woits sang pendant fouts 1a durée du trafiemsant et un moés aprsés ia fin de celukci. 5l une famime encaints recevalt volra
s0ng, 50N baba pouwmail nalte aviec de graves malfomations.
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PREVENTION DE LA GROSSESSE

GROSSESSE ET ALLATEMENT, IMPORTANT

La grossesse ef I'allailement sont des confre-indications absolues du fraitement par isofrétinoine.
Lisofrétinoine est tératogéne. Cela signifie que si vous ates enceinte pendant is fraitemeant, ou dans le maois qui sult e fraitement,
ce médicament peut provogquer de graves malformations pour 'enfant @ natre.

schama des malformations externes possibias suite @ une grossesse
survenue lors d'un frattement & I'isofrétinoine : Creilie(s) absenta(s) ou
d'insertion basse, grosse tate at petit menton, anomalies oculaires,
maiformations au palais.

Des malformations infernes sont souvent associées. Ces malformae-
tions touchent le coaur, le thymus, e systéme nerveux et ia glande
parathyroide.

Ce medicament peut également provoquer une fausse-couche.

@, @ S < Ne prenez pas l'isofréfinoine si :
£ « Vous ates enceinte, si vous avez Iintantion de e cevenir & un quak
c_']i congue moment du fraftement ou dans e MOois qui sult son amet.

= \ous aliaitez, car rsofrétinoine peut passer aans votre laif et
afrecter i bebe.

w
:
-
8
g
E
(=]
w
s
=
Q
g
@
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|j;; bl | DLSIIN[L:}\UX FEMMES
JINULTTUTY ITRAITEES PAIR
D'INFORMATION isotrétinoine orale

PROGRAMME DE PREVENTION DE LA GROSSESSE
L'isoirétinoine orale est contre-indiquée chez les femmes en dge de procréer,
sauf si toutes les condilions du programme de prévention de la grossesse sont remplies.
Conditions de prescripfion d'isoirélincine pour les femnmes en dge de procréer :
* VOUS QVEZ COMIs o fsqus TenEngane.
* WU OWeZ COMPIEs POUNgUOI vous Ne Ceves pas &g enceinte.
* WoITe ME0SCIN VOUS O expique es différentss Mamodes do CONMaCapNon parmenant a'aviter i survenus
d'une grossesse &t VOLS 4 18mis une brochure 4 os sujst.
+ Viofre médecin pouma eventusliement voLs aoresser 4 un gynacokogue.
+ \ious accaplez arutiiser ou moins uns, et de prétérenca deux mathodes efficocses de confracaption,
dont une MEthode Ge Confmaception Iocale ©
* U MICHNS 1 MCis CvanT k2 Qa0 ou Traifsment par Mscimatinoine,
+ pandant foute o durée de ce frakement,
= pandant au moins 1 mols aprés I'amat du ratement.
ous utilsez caffe confraception Mems s vous navez pas d'activiig sexusile ou s vous n'avwez pas de régles.
Waulllez vous [&farar 4 ka brochure sur g confracephion incluse dans le présent document.
*+ WoUS COMEFensaz & WoUs OCCepies 1 Nacassite d'un sukvi madical fous kes mois. Dans ce cadre,
woite ME&DRCIn VOUS [FesSC un test 0o grossasse |
* Qvant de commencer e frafement par lsoétinoine,
= foUS a5 Mols pencant 1oute 10 durés de o8 iaffemsant,
* CiNg 5emMaines aprés 10 fin de celukc
Cos Tests de grosssessa doivant SiTa rdalisds 4ans kes 3 jours qui préccant voins rendez-vous avec |e Médacin, da préfsrence
Qans las 3 premiers jours oe woile cycle mensirual (ragies).

Le résultat de chagque test de grossesse doit &ftre négatif @ vous ne devez pas devenir enceinte pendant le fraitement
ni dans le mois qui suit la fin de celui-ci.

Contactez veire médecin immédiatement si vous remarquez que veus avez un refard de régles, eu si pour toute autre
raison vous pourriez éfre enceinte.
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)RD DE SOINS ET DE CONTRACEPTION

+ VOIS MECSCIN W VOLS Jonnar un goCument appels “OCCcond da 50ins of 0o cOnMmIcapion”, Vous aeveZ ke lire afentivemmant
o1 k2 Sgner S VOUS Ve COMIS Iensembie dos NFoMmanons FoUImics. LoDISchT 08 Co COCUMSHT 05T 0o QUIantir que Vous
avez bien comprs las fsques li8s ou afement ot Que Vous accepier de sulTa los Mesures de prévention des Qrossessas
nécessaines A Finfiation ef ¢ 10 poursue du frafement par Eofrsinoing.

« Nhésitaz pas G poser toutss les questions QU Vous sounaliaz & votla médacin ou & voiro pharmacien.

* VOTTa MECSCIn SassURad Ginsl Que WOUS aVeZ 8148 INTONMESs des précaumnons A prandre pour NE PAS aevienil encairte
pandant waire fratement awes isometinoine af dans ke moi qui sult 50N amst.

+ VDUS disvez consenver une cople de ce document dans cetle bochums.

w
:
[
8
:
£
[=]
-
=
=
U
=
o

L INTOrIiicn SuUr k] confracepdion ast fourmie 4 1a fin de Co JoCurment.

EFFETS PSYCHIATRIQUES

Raremant, carains pafients prenant de FEoatncine omls oU peu de femps apeés Famst de Fectétinaine, sont devenus d&pimés ou ont ressant
une aggrovation de leur G8pression, ou ont ddveloppé d'oures frouisies mentou imponants. Cas froubies se frodulsent par das sympitmes fels que
msiesse, Qrodote, Changement O MLMmEUT, Cfisas de lamies, imhaiiie, Done 0o pIOEIn ou J'nferst ans des QoIS S0CI0les O SpOrtihes, Scas oU peta de
sommeel, changements de poids ou J'appatt, bakse de o perommancs scolaire ou au ravall, Toubles de 1a concentraticn.

Dars de s rres C0s, cerains patients ont eu des idées suicidaires, Ovec parics passage 4 l'octe. Teés rarsment, on d Fappons des cos de paients
qui sont cevenis vickents o agrassifs lors de i prise discirstinaine orle. |1 a $hé rppons que cartains de cas patients navaient pas sembi daprimes.
Bian que le ien entre ko pise dEoSincine ot lappartion de ces Toubles n'olt pas & &tabil, une affention pariculée dolt &e portés oux
changaments dhumaur.

Sgnaler & volre Madacin s Vous aval deéjt présentd un froutle menhal Comme Lne dépression, un comportament sulcidaire, ou une psychose (pare
T2 COMOCT Ve 0 NSaiing, COMIMe enfondra Sos WoiX O VOIT 08 CR0ses gui IVenisient pas), o 5 Un Mamise o2 Woms Samilis SOUrTre ol a SouUTaIT d'un
foubée mental.

Signalez & volre madacin 5 VoS prenaz dos MAdiCamants pour LN 09 cas sympiomeas.

S VOUS perse que Vous 0aveloDipez un de Cos SAmptomes, conbaciaz voire médedin fout de subie. Il vous consailen pout-afra dramdier de prondre
de Msotrétinoine orale. Cependant, Famét da 1a prise daiiétinine onle peut ne pas &fre suiflsant pour sOUKIQEN vos SyMpHamas of woUS POUIiaz awoir
besoin d'une aide supDiémentale Droposae par volre médedin

Farler de voine Talisment ovec les parscnnes de voire anfounge. Elas poumaient remarguer 085 changemants dNUmeUr Que VOUS N'aurisz pas

FEMOUEs WOUEHTIEME,
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= || |- [)[ DESTINEE AUX FEMMES

J

JU TRAITEES PAR
e D'INFORMATION isotrétinoine orale

TROUBLES LIPIDIQUES ET HEPATIQUES : AUGMENTATION DES TAUX SANGUINS
DE TRIGLYCERIDES, DE CHOLESTEROL, DE TRANSAMINASES (ENZYMES DU FOIE),
ET HEPATITE

Un dicsoge du taux des ipices of des Tansamingses dans le $ang (4 jeun) doit & affectus avant ke Taitemernt, 1| maois apees o début du Taiement
&% par I 5UBe 10U 165 3 Mok, 50U 5| une survedlanca piLs rapprochie estindiquée.

En oo caugmentation ou fou des pies oU 065 TONSOMINGsas 0ans ko sang. voire Madacin Paut vouS prascriis réguiBlemant des pises da sang
of prendre ToURSS has MesUnas Necassares.

En cas O doulewr infense oans e hout de fabdoman imadiant dans e dos, amétez de prendse MsdmsAnine orie ef confacter Immeadiatement
vOiTE Madacin.

AUTRES PRECAUTIONS D’UTILISATION

+ Ne prensz pas de madicoments confenant de ja vilamine A (leque dhypenvitaminoss) ou un antibictique de ka famille des f@hacyclines
pencant ie mafement par MEcmatincing orale {Tisque o iyperengsion NTecranienna).

« Evitaz Iesaoq:»caﬂom infansas au sodksil | Isotratincine orala DQLIT enfainer una sensiniihé accrus au solail DQI"!GCII'TT o duras du fmatement.
Appliquez systématiquement Une créme profectrice solaire dindice SPF (Facteur de Frotection Soiaile) ou Moins @gal & 15 si, foutatas,
WOLS Stas Qmens Q VoUs exposal

+ Byitez I'appication da tout prodult imtant {par exemipla - une créme axdolants) pendant le raitement par Isotratinoing ol en raiscn
'UN risqus accru Jimation iocals.

= Praforss kos lunefios 0o vue aux lenfllas do Confact pendant kI aunss Gu maiiamsent 51 WoLUS [essanies Lne sechoresss OC UK importante
ol Utilisaz das kames arfificislias.

« Evitez Ia pratique c'lne activits physique infense pencant is ofament.

+ Evitaz répiation 4 i cire pendant le ralflement et pendant au moins & Mois apras son anat. Evitez également les dermabrasions
chirurgicales oU Ou nIyon LASER (fechniques Oves lesqualies on Trelisse” K1 peau pour diminuss kes CicOmcss oU 195 signes de
visillisssmant), Cas pratiques peuvent Induirs tes cloatricss, une Hypo/hyperpigmentation (dacolonation ou tore coloration) de 1o peau
ou des ascollements de Fépiderme.
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LES FAUSSES IDEES A PROPOS DE LA GROSSESSE

1156 paUt QUE VOUS OyeZ IU ou entendu quil est Impossible de fomber sncaints s ©

+ Il 5'0git do voite premisr rapport sexuel

+ \DUS Mavez pas d'ongasme.

* VOUS [VOVEZ DS VoS raglas.

+ Vofe partandaire rsfies S0 pénis de voite wogin avant d'éjacuer (Tjouir).

+ WDUS QVSZ UN rapport sexual durant vos ragies.

* Vous aliaitez.

+ WDUS pratiquez o douche voginale (foire gicker do 'eau dans voime waginy aprés un rapport sexucl

+ Vous &t viotre parsnaine adopdez caraines postions 1ors ds vos appars sexusls, par exsmple 1o postion debout

Toutas Cas idess reguas sonf FAUSSES. Vous POUVEE “fomber enceints” 4 chague fols que vous OweZ un rapport sexuel sans utiissr

e moyan da confraception.

GROSSESSE : COMMENT SURVIENT-ELLE ?

Quelques dEnntons
Le cycle mensiruel a5t Ia Qurée qQui sépare 2 pariodes de régles. Le 1=
Jour des régies comespond au T1ar jour du cycls.

L'evulafion cormaspond & la libsrafion d'un ovudle par un des ovoires,
Cala survient 1 10is par cycle, en gandnal an milieu de cycie. autour du
Tk jour pOuUr un cycle de durés moyenne de 28 jours.

Trompe de Fallope : canal reliant Fovaine G Futéns. |y ena 2. une a
arnote et une @ gauche.

La fécondation : c'est Ia rencontre at 1o fusion o'un spenmoiozoide ot
arun ovule. On dit alors gue Fovuls est faconds.

La nidation ou implantation : c'est e faif, pour rovule feconcs, de se
fixar dans ka pandl inkeme ce I'uhénus, oppelée endoméis.

Pour comprandrne commsant fonciionns ka confroception, § ast utle dea
Cconnaitre la procassus par kqusl une famme dabute une Qrossesss.

Aprés I'ovulation, rovule chemine dans o frompe de Falliope en direction vagin

de Mutens,

Toompa de Fallope : Fandrof ouFovile  Un ovesle oS en princape
al I spermmorcios s renconiant liémd choque mos
Feconganon Dvalonon

Ukénus : k2 e 00 Fembryon
Fimpiares af 52 céveloppe
M

Tl de Fufénss - possage entre
Je vagin o Ndéns
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Ay cours d'un rapport sexusl, lors de gaculation, les millions de spematazoldes contenus dons ke sperme sont ibérds cans e vogin de
Ia femime, il pewt conc y avoir idoondation. En orraf, los SpAMOICZoiies o SPIOCONT Vile of poUvent remontar jUusguU'aux Tompes do
Falope an MOoins de 2 MinwUTes. Un seul spermaiozotde sumt pour féconder rovul.

En I'absence de f&condation par un spermatczoics, Fovule est 8liming et l'endomiéine (paroi de I'uterus) st aussl &liming, e qui cormas-
pond & kI sunenus oss 1egies.

5113 TECONTIEION O &U IaL, I'OVUIS TSCoNdE smonte IJ ToMpe de Folope Jusqu'a ruténus, ol i simpiante = nidafion, stape qui comaspona
OU QS0UT CFUNe Qrosscsse, L'emDryon (=ovUle T&Conae IMpants) puis, 1o Toatus (e DODd avant 50 NaEsance) se oévalopperd of granding
NS FUTSTUS.

Les MAThooss 08 CONMaCepNon 0aciias CHapas emMpachent I'une de Cos aclions O'avoir liey ©

* AcCTion sur Fovulaiion : C'est le o0s de o “piluie”, de INmplant ef du paich

= Action sur kg nidation : c'ast e oo du dEposTil intro-utarin (DIU) ou “sterlet”

= ACHON sUr kg fécondation : c'est la cOs des Conacaptits IocaLx “bamiane” qui empachent las Spermarcecides Oa Pendivar aans I'utans.

L& signes of Ssympiomes 4'une grossesss Yarient d'une Temma d Uune auire | absence de regies ou ragies aiffarontas (Saignements moins
abondants, dude des ragles pius courta), Sains ouoUNaUx, NaUSSes OU Vomssemants. Mais iis peuvent agaiement Sha foialement absents
DU BNCOMe Passer INaperGuUs.

LA CONTRACEPTION : COMMENT CA MARCHE ?

Quelle methode contraceptive dois-je utiliser ?

BO &1 90 % dos fommes saxuclioment actives (dyant des rappors ssxuek rdgulions) et niutiisant pas de confraception, dabutsront Une
Qrossasse Oans ['annds, 1| 85T GONC NSCessaine do Chosil Une CoNMRaCepHion pour evitar une grossasse.

Il @iEsts DILSISUTS TYpses 08 CONTROCEEAION | 155 COMMOCHEAoNS NOMONAIes &1 168 CoMTaCaphions MSoaniguss.

Les méthodses confracaptivas n'ont pas foutes ia mamis eifcacid dans la prévention des grssssses.

C'est pourquoi, il est imporkant, pour &viter une grossessa, de bien comprendre quelias sont les mEthodas qui fonchionnent ks migux Ginsi
que k3 manians d'utiisar i plus efMcacement possbie colles que VoLS choisiez

5

PT

LES METHODES DE CONTRACEPTION HORMONALES EFFICACES que vous pouvez ufiliser sont : la "pilule”, prise régulidrement, sans
oubli, I'anneau vaginal mensuel, le pateh transdermigue hebdemadaire, & utiliser & chagque eyele, ef I'mplant sous-cutans cu
les dispositifs intra-utérins, ces deux demiéres méthodes offrant une confraception pour plusieurs années. Toutes ces méthodes
efficaces sont détaillées ci-dessous, pour vous aider & en choisir une, avee voire médecin.

Les autres méthodes moeins efficaces, comme les préservafifs, sont citées & la fin du document, pour information car, & elles seules,
elles ne conviennent pas & voire siluafion nécessitant une coniraceplion efficace. Mais elles peuvent &ire ufilisées en complément
d'une contraception efficace, pour diminuer au maximum le risque de grossesse, puisqu'aucune méthode n'est fiable 4 100%

INFORMATION SUR LA CONTRACE
DESTIMEE AUX PATIENTES TRAITEES PAR ISOT
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» Contraception hormonale

Il existe deux types de confraceptions homonalas, o contracepiion esto-progestative (asociation de deux RONMones = esrogénas
+ progeshatiny et 1 contracaption pIogestative (uns ssuls NOMMOone = progestatiny.

+ Confracepfion esiro-progesiative
1 existe plusisurs fypes de confrocephon estro-progestarive sskon :
+ e fype dhomones gu'elies confisnnent,
= 1 dose d'homone Quialiss contisnnent,
+ |0 répartiion de ko quaniiis des NoMones au cours du cycle mensiruel (par exemple « pilule s monophasique, Diphasique ef séquentislie),
+ k3 durée de prise dans ke cyclke,
= [0 voie J'odmingrarion,
Flusiewrs voios dhodministanion Sont possiDles | 13 Vol orale, COmMUNSMmEent appalée en langogs counant "pilule” (un comprimes a prendne
TOUS 12 jours), k9 waie waginale (un annedu souple, de 54 mm de diamétre ef de 4 mm de sachion, & metis 4ans e vwagin pencant une
curde de 3 semaines), Io voie ransdermigue (un patch a coller sur o peau foutes les semaines pendant 3 semaines), 4 chague cycike.

+ Coniracepiion progeshative :
11 edste, K auss), plusiours voies dfadminisiration | voie omle (Un Compiime 4 prandre Tous les jours), wole sous-cutande (un impiant sous
cutang inssrd, sous anesthdsia locale, juste sous 10 peau 4 intsiour du bras), & 10 vole Inframusculaine {une injechon dans un muscle
10US §95 3 mois).
Remarque imporignie :
Pour ka confraception hormonalke par voie orake, il est indispensable de prendr 1o “pilule” & Ia méme heurs Chague jour jusgu'a ce que
tous les CoMpIMAs de Ia plaquetie aient & pris.
L"heure que vous avaz Cholsie pour prendrs 0 pilule n'ast pas imiportante en 501, mais Il est important que vous respectiez quotidisnnement
catte heurs une fois Que wous I'avaz choisie.
Gérer les cublis de pilule
Le faif d'oublisr de prandre un ou pUsisurs Comprimas rend 1 piluse maoins emMcocs. De Mams, ke fait croubdier de remplacer ks parch ou
Ianneau 4 o aate praves 15 rend Sgalement moins amcacss.
Capancant on Cas doutd, Il 5t Possicds ke plus SouUVent O FaMraper Cot GUDE. RepOmMmer Wous aux insmuchions de i natice 02 ia confracep-
fion gue vous aurez choisie avac voite Mmadecin, car les consignes en cas d'oubll pewvent différer d'une confrocepdion A I'oufne.
Situalions parficuliéres o0 reficocts de ka confraception orale peut Stre récuis ©
= 5] wiDUs Ovez des froubies digestifs de Type vomiEsemsants, dianmees sevares

= 31 wDUS Osver prandre 08 NouUveauy madicaments
= Relais enire 2 pilules diffarantas
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= 5] vOLE Ovel COMIMence voine nouvelle plaguette avec 1 jour o refard © le rsgue de grossesse axiska,
= En oo d'abssnce oe régles

Reportezvous aux instructions Ge 10 notice de votrte contraception, une fols que vous Faurez choisie, ef damandez consail 4 wotne
pharmacien o wWine meadacin.

Autres situations parficulidres

« i pris deux fois ia pilulis ks mame jour.

Ce nest pas grove, Mak le lendemain prensz voire pilule A Meurs prévue jusqu'd ia fin de ka plaguetie. La piaquetie se finissant un jour
plus 1, dans ke ©as O'une Conrace ion sur 21 jours, par exemple, Famst de 7 jours sem awancs d'une joumae,

+ 51 voUs voulez changer Fheurs de priss de voita pilule :
Il taut faire ke changemeant en début de pIaqusts TOUJOUrs &N avancant Fheurs. Le décakags ne aolt pas dapasser 12 haulas (par exsmple
51 vDUS preniez voits pilule & 20N, VOus pouvez décaler sa prise of Ia prandra 1 12h).

N'hisitaz pas, G encore, a damandear consell  voiTle Médecin ou voiTe phanmmacien.

» Le dispositif intra-utérin (DIU)

Le Dill, appeld communamant “starlst” (par abus o8 langage, car ke DiU ne rend pas stérle, | empachs de debuter une grossesss), est
un petit dispastif en plastiqus Souple, &n forme de T, recoUvert de Miétal qui 85t phacs A Minténeur de FUISIIS par un médecin.

1| XSS CMETanTs TYRes de DU, CEraing ne CONNSNNent que du cUlie, d°aUmes COontSnnant &t CaINTENT Une NOMTCNe = Brogeskant dans
e sang.

Le Dil) 50 pOSS PEnaant 1es ragies.

Cornaines fmmes i Touvent IMMEdicement ConforarHe, DFEUTSs ont eSO C'Un CEran TeMps DOUT 5y RaDiter L pose a'un DiU
micdifie souvent les ragles.

Un DU peLrs 8118 pose Chez Une FeImme qui 1Ya jamas eu d'entant.

SI0T SN TYPS, UN DIU DEUT 4TS pOSE POUT DIUSISUTS GrNSeas (Qenaralament e 3 4 5 ans voire 10 ans) Mais il fau 1our 08 mame 1 un
CONMole MEaical annus,

Le DIU palt &172 Fafing par VOme MEdecin 4 10UT MoMSnt. Son achen COnMacepive osTIMMaaias Cas 50 pose. VOTe ISCondin redevienar
NCAMCle (45 50N FEai, Lol a5t da i 1Sirer en penods de regies.

st

PT

» Méthodes de contraception locales “barriéres”
Ces méthodes sont moins efficaces : preservafifs masculins of feminins, spermicides, capes f diaphragmes

* Les préservatifs
Les presanvdtifts masculing st feminins sont des methodes confraceptives ixcales oU "macaniquss” clest-a-dins guiis empachant 10 f&conda-
fion (10 fenconire o°Ln SpeMmaiozolde Gvec un ovue),
Un dies awantoges des prasendatifs masculins ot 1minins est quiils protégent des malodies sexusliement Tensmissibies tallss qua ke SIDA.
Il &st recoOmMMancE d'associan Une MEmode de CoNtaception sfMcace Qux présanatirs,

INFORMATION SUR LA CONTRACE
DESTINEE ALX PATIENTES TR AITEES PAR 1SOT)
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Les préservafifs masculins (“capole™)
LN présansart Dour Romime ST UM MIncs envalopps n karex (CooUChouc) ou 2 polyursinane (piashique) Q Lsoge unique. N'utisez que
05 PISSSNONTS NOMaKgUEs pormant |e Marguage suropdan CE, oDhenU CpISs Ovolr SUDi 008 TesTs Mgoursu Vanaz Toujours 13 aate imite
crutilisation sur ke paguet. Cerfains présenatifs confiennent un spermicice (produlf chimigue tuant les spermatozoides). Les prasenatifs
MAasCLINS en DolyUrathane ne contiennant pas de spemicide.
L'efficacité des préservatifs masculins est inférieure a celle des confraceplifs hormonaux ou é celle des DIU.
Environ 14 femmes sur 100 en moyenne fombent enceintes au cours d'une année, en ulilisant le préservalil masculin comme
moyen de confraception.
ROppelervous que kBs spematozoides peuvent sntrar dons ke vagin si:
* e panis Touche 10 2one aufcur du vagin avant que le présenaatit ne soif posé
* LB préssnaant se caching ou 51l gisse dans e vagin
* Le présenaatif est daching par exemple par des ongles pointus ou par des bijoux
* \ious Utiisez des prodults 4 base arhulle (vaseling, hulle vagatale, canainas crames soiaines par exampla)

quil peuvent faire se dachirer les présentits.
Sl cola ammve pendant un afemant par 1ISomanneing, ConNaciaz volre MEcacin e pius 1T possioie.
Commernt poser Un présendaill mascuin ?
VoL frouvernaz dies INSTUcions sur ke paqust de présanatifs ou surka notics & rintérieur de caluicl. Utiissz un nouveau préssnatit 4 chaque
rapport sexual. Lorsque vous retine? o prasensatit ce son paquet, prensz soin de ne pas ke dachiner. 51 wous Ovez un nouvedu rapport sesusl,
UHilisaz Un NOUMSOU préservats.
I . fifs fémini
Un prasanatit #minin est une gaine en polyurshans ras fin munis d'un anneau soupla oux deux exfrémités. Une fols appliqué, 1l topikse
I paroi vaginake et empéche ke passage duU spemie. I 58 pose COMIME LN Tampoen $ans appicateur avant un rappor.
L'efficacité des préservatifs féminins est inféricure 4 celle des préservalifs masculins. En pralique couranie, 21 femmes sur
100 en moyenne ‘lombent enceintes™ au cours d'une année.

* Les spermicides

Les spemmicides sont 02s SUDSIaNCes Chimigues 5o DREsentant Sous iMSrantas formes | CImSs, geldas, MOousses af ovUIes. s sonT destings

4 aimo INMoCUITs Par K Femme aans S0n Wagin Gyant un appor sexuel IS peuvent oime Uiisas souls 0U OS0Cies aux diophragmes, capes
af prasenatins masculin.

L'efiicacilé des spermicides est inférieure a celles des préservafifs.
Avant de les appliquen, il faut suivre atfenfivernent les indications de la nofice.
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= Diaphragmes f capes
Les Qigpniagmes af COpas 50 posent Qans 12 Vogin ot racoUVIent 1o col oo Fusns.
Les Qigpniagmes wagindaux Sont dies Comes CifcUIaines en COoUchous SoUpie GU reDord Noxisie. Las COpEes Canvicales Sont 0o pIus patie
taille © elies pauvent &ire en silicone ef proposeas s0Us forme jetable ol reutiisobie. Le choix de 1a faille est évalud par un medecin, Chast
le madecin qui aide kg femme & sovoir plocer ke daphragme ou g oape dons le vagin. Pour &ire eflcoces, les digphrogmas et capas
dolvant &ire Utilsas vec des sparmicides (produits chimigues fuant los spermmaiczcides).
L'efficacité des diaphragmes ef capes est inlérieure @ celles des préservalifs.
TOUS los types da copes of 0o Jiaphfagmas doivant Simo QEsSs on pIocs Pandcant QU MOoins S NoUras apras e dormisr FapporT Senusl, Vious
poUNMEZ les IaEsSr pius longiemps, Mais les capas &t dIgphragmes n CaouUrchous Ne doivent pas &ie pOoses pandant pius de 30 neurss.

» Les méthodes de contraception d'urgence

51 vOUS aWeZ UN Mepport sexusl 5ans confroception, oU S vous Craignez que i confraception aif échous, Il vous est possible oravoir recours 4
10 confracaption d'ungence. Deux méthodes sont dsponibles : les pilules confracsptives dungence ef ke DIU (dispasHr infra LT&rn) au cuive.
La coniraceplion d'urgence ne s'ufilise GUE dans les sifuafions d'urgence, elle ne doit en AUCUN CAS remplacer une
coniraception efficace réguliére.

= Les “pilules” coniraceplives d'urgence
La confraceplion drurgence peut &ire prise, Tout de sulle apés uN rapport sexusl NON pIOMgES at jusqu'a Tols ou cing jours apés e
Iapport sexusl NoN poTaga. PILS In ~pilule™ confacepiive d'ulgence est pise 10T aprés ke mpport sexusl A fsqus, plus alle sst eMooce pour
empécher o grossesse de surveni : elle ast encore plus efMcocs si ele est prise dans les 24 neures sukvant un Iepport sexuel non protégs.
Il endste deux 50Mss de confracsption durgence - au IBvonongestial qui peut &ffe prise jusqu'a ois jours Sulvant un rappor sexXusl non
protégé (72 heures) ou 4 Fulliprisial, qui peut &fre prise jusqu-a cing jours (120 halres) SUWaNT LN IMppOor SeXUsl NoN protége.
Elles sont &n venta libre Gans ks pharmaciss, mais remboursabdes par o securite sociols sur ondonnancs.
Les pilules confraceptives d'urgence sont gromuies en France pour les mineurss.
Apres 1a prise de 1a "pilule” confraceptive d'urgence. Vous dovaz consulter vore médecin en ¢as de refard de ragles sulvantes, de
saignements ou de douleurs afin quril vériie Mibsence de grossasse avoiutive.

= Le dispositif infra-uterin au cuivre (DIU):
Un Meaacin peut poser un DU QU CUivie aans Woire URerus JUsqurd 5 jours aprés b rapport sexusl non protege. Cafa MEmoas a5t s

efMicocs (plesque 100%:) pOUr eMpACNS qU*LN OVULS SO TECONGES oU QUUN OVUIS ISCoNdS ne SIMpIante dans [Uians. Le DU peut ensuiio
faire egolement office de confraception continue oificoce.

s

PT
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» La stérilisation

5l Wious OU voite parfenaire avez déjd eu recours 4 la shérlisation (F&éminine ou masculine), cela constitue une Méthode de confraception
aificoce durant ks raitamsant par Boresinoling. Dans carfaing Cas, Woite méadacin vols consaillena o utiliser sgalamsent une saconds mathods
Oa confraception macaniqus falle qu'un présenatit, oU Un spemicide.

Lo stériisation est une Méhode de confroception pemanaents &t iméversibie. La siérlisation d°un homms ou d'une femme Necassits une
opération chirurgicale. Cette méthode empache donc ka renconite das ovules at des sparmatozoidas. Ciola consiste 4 bloquer les frompes
oa Fallope chez les fammes {igature des frompes) ou 4 bloguer les canaux défarants (vasectomis chez kes hommes, ligature du canal
quitransporte ke spame das festicules gu pénis). Chaz la femmae 1 est égalemsant possibke dinfroduine de microdmpiants cans les frompses
Oa Fallope par kes voles naturelies.

Cafte MEhode a5t UNIGUeMENT resanade aux Personnes qui ne veulent plus denfants. La réussito de kg vaseciomio dolt &ime verinde par
CSUx SXOMENS 00 SPame.

Aprés une stérilisafion féminine, environ cing femmes sur 1000 “fombent anceintes” ; aprés une stérilisafion masculine, enviren
une femme sur 1000 débule “quand méme™ une grossesse.

COMMENT SE PROCURER DES CONTRACEPTIFS ET OBTENIR CONSEILS ET SUIVI ?

L plupaIt ges MEMOoaes do ConMaception feias que 1 piule esmo-progestamie, 19s IMpHants, ies parchs, les DI, dohvont 81 DIescritas par
Un Médacin, 5l vous ne souhaliez pos Voir voite médacin habihuel, | vous st possible dhaller en consulthar un autre. Les plannings familiaux
peUvent auss VOUS [ecevoir an fouts confidentialia,

Les prasenans of las SDenmicidos, an 1ant que MEMnoae CompISMEantaing 4 une Conmacapnion emcace, pouvent §achaterl an phamacio
50N QU 501 NECossaINe da CONSUMaT UM Macecin,

MTiésifez pas 4 poser des questions 4 voile Meédecin pour avolr foutes les iNCIMmations concernant kes mathodes confracepiives suscap.
Tibles drétne adapiees G woire cos. Ces informations vous aideront 4 faie voits cholx
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Vous pouvez rerouver foutes cas informations ainsi que des informations suppiementaires sur le sife www.chosirsaconfracephion.
Les pharmaciens proposent égalemeant des brochures gratuites sur les différentes mémodes confroceptives.

Une fois votre traitement contraceptif choisi, pour plus arinformations, consuitez Ia notice dans ia bole de votre médicoment ou sur ia Dase
de données pubiique das madicaments :

hitp//base-donnees-publique.medicamsants.gouvr

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parez-en & voire médecin/pharmacianyinfimier. Ceci s'appligue aussi 4 tout effat Indé-
sirable qui ne serait pas mentionné aans Ia notice das médicameants. Vous pouvez également déckarer las effets inadsirables aractement
via Ie systéme national de céciaration : Agence nationale Ce SEcUrié du mEdcoment et 0es Proauits 4 santd (ANSM) et 1éseau des
Cenfras Régionaux de Phamacovigianca (CRPV) - S2e Intemet : www.ansm.sante T

En signalant les effets inG4sirabies, Vous CoNfribuez & fournir avantage dinformations sur i S&curté du maacicament.

INFORMATION SUR LA CONTRACE

:
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a
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{ ESTINEE ALY FEMIMES
RAITEES PAR
Bl D'INFORMATION isotréfincine orale

NOTES
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Annexe 4 : Brochure d'information destinée aux hommes
traités par isotrétinoine

BRUCHURE

D'INFORMATION

DESTINEE AUX HOMMES
TRAITES PAR
isotrétinoine orale

4 dotiment £st diftuse par s Jaboratoires commerdidllsant des médicaments @ base dlsofrétinoine, sous I'autorté de IANS.
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BRULHUK

D’ INFORMATION

DESTINEE AUX HOMMES
[IRAITES PAIR
isotrétinoine orale

Refrouvez dans ce rabat : vofre suivi biologique
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Ce document s'inscrit dans le cadre du plan de gestion des risques d'lsofrétinoine.

Voire médecin vous a proposé un fraifement par isotrétinoine orale pour I'acné sévére dont vous
souftrez, puisque les fraitements précédents (antibiotiques par vole orale et fraitements locaux) n'étalent
pas sutisamment efficaces. li est important que vous discutiez avec votre médecin des risques associés
& ce fraifement.

Cette brochure vise & vous apporter des informations sur les risques importants identifiés de tératogénicité
(malrormations congénitales), de survenue de froubles psychiatriques, lipidiques et hépatiques (du foie).

Des informations supplémentaires sur l'sotrétinoine orale sont disponibles dans la notice incluse dans la
boite du médicament.

Pour une information plus compléte, se rérérer & la base de données publique des médicaments :
hitp://base-donnees-publique.medicamenis.gouv.ir
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Y DN ( Y| || |[D[ DESTINEE AUX HOMMES
\WJUMUNRLE TRAITES PAR
D'INFORMATION isotrétinocine orale

d

EFFETS PSYCHIATRIQUES

Rarement, cartains patiants prenant de FMsoirétinoine orle ou peu de Temps apiés Famst de Mscétinalne, sont devenus daprimés ou
ot ressent Lne aggravanon de keur JEpression, DU ont développe Crautes Toubies Mentgux Imporants.

Cag froUbies 50 Taduisent par des SYmpTomes fels que Mstosss, nyans, changaement dhumeLr, crises e 1ammes, Infabilte, pere de
DSl OU CFINFSIST 0ans Gos QCTSS S0CITIcs DU SPOMTIvES, SC8s OU parta de sommaeil, Changaments do poids OU rappett, Dasse oo 1a
PSMONMQNCS SCOITINS OU QU MO, MoUDIES 56 10 CONCETITanon.

Dans de Tés [ares COs, Carains patients ont eu des i0ess sulcidaies, aved parols passage 4 facte. Trés Iaement, on 4 1appons des
05 da patients qui Sont devenwUs Violents ou agrassits Iors de 10 prise disomstinging orale. || 0 &% rappontd gue camains de cas patients
n'avaient pos sembis doprimes.

Bian que ke lien anira 10 prise OisoTEtnoIng &t Fappantion oe ces Toubies N'alt pas 414 &fabi, une affention pariculisle doit &Te pords
aux changaments dhumeur,

SIgNAISZ G VOIS METOGN 5 VOUS OVEZ CSH PRESSns un Toubie Manial CoMiIme une daprossion, Un COMpanament suiciaaire, ou une
psychose (pera do contact avec 1a réalite, comime anfendre des voibi 0u voir des chosss qui n'existent pas), ou si un memibre de valme
famille souTiie oU a souffart d'un frouble mental

Signalez Q wotre madacin s vous pransz das madiCameants DouUr un de Cas symphimies.

S1WOUS PENsSaZ que VOUS develDppaZ Un O C28 SYMpIemes, Contactaz voire Madacin fout de sulte. 11 vous consaillen peut-airs ararmater do
prandis de MEoiSnincine orale, Capenaant, Famar o 10 pree giscTeinoing ofgle peut Ne pas 61 SUMSGNT poUr SOUKIgET VoS SympIomas
B WOUS poUiez Ovoir Desoin d'una aide SUPHISMEeNtaiNe propOs&e Par voire Madecin.

Pariez ce voite aisment ovec |85 personnes o volre entourage. Elles pourtaient remarquer des changemeants dhumeur que vous
IQUNEZ Pas reMaIgUas YoUus Mamae.
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TROUBLES LIPIDIQUES ET HEPATIQUES : AUGMENTATION DES TAUX SANGUINS
DE TRIGLYCERIDES, DE CHOLESTEROL, DE TRANSAMINASES (ENZYMES DU FOIE),
ET HEPATITE

Un Qosage du taux des lipides et des Tansaminases dans ke 5ang (4 jeun) doit &e effactud avant ke raitement, 1 mois aprés ko asour
du fraitement et par 1 sulte fous 185 3 Mods, saut s une surveillancs pius rmpproches est ndiquas.

EN ¢ d'OUgMentarion au TauUx dos ipies oJ 0os TONSominases dans ks Sang, vorme MSdocin DeuUr WiUS pReschire ragulidiemant dog preas
de 2ang at F)I'Qf‘ﬂ[@ ToUSs I3 MesUnss Necasainss.

En ©as de doulslr intense ¢ans le haut de I'abdomen imadant dans le dos, amétez ce prendre Msofréinoine orale et contactez
immédiatement vome meadacin,

EFFET TERATOGENE

Chez les femmes
L'izsoirétincine orale est contre-indiquée chez les femmes en dge de procréer, sauf si foutes les condifions du programme de

prévention de la grossesse sont remplies.
Ce médicament peut augmenter le risque d'avoriements spontanés, de mori-né ou de décés peu aprés la naissance e
présonte un risque frés élevé de malformations feslales graves.

Chez les hommes

Lisotréfinoine n'afiecte pas la ferfilité ni les descendants des patienis de sexe masculin.

+ Ne donnez jamais voire médicament & une auire personne et en parficulier @ une femme.

+ Rapporiez foutes les capsules restantes & votre pharmacien & la fin du fraftement.

+ Ne donnez pas volre sang pendant foute la durée du fraitement ef un mois aprés la fin de celui-ci. 5i une femme enceinte
recevait velre sang, son bébé pourrait naitre avec de graves malformations.
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[

) |- 3 ) DESTINEE AUX HOMMES
Jul : TRAITES PAR
D'INFORMATION isotrétinocine orale

d

AUTRES PRECAUTIONS D’UTILISATION

*» Mo pronez pas de Madicaments confanant da 1a vifamine A (leque dhypenvifaminoss) ou un antibiotique de ka famille des raocycings
pencant e raement avec Fsciatinging arale (squa d'hyperansion iNTa-Cranienna).

« Evifaz los expositions infenses au solsil : Msomatinoine orale peut enfiginar una sensibiiifld 0CCrUS au solell pendant kK durée du ralement.
Appliquez systEmatiquement Une créme protecics solaire dindice SPF (Facheur de Prataction Sokais) ou mains égal a 15 i, fouterois,
WOUS afes amena a vous exposar

» Evifaz FappICRIon 0o fout prodult ITRGNT (par exemple | UNe créme exoliante) pendart |s Tafement par IsonStinaing ordle an 1aisen
aQ'un risque accru JUirmmanion iocale.

= Prafansz kes luneties devue aux lsntiles de contact pendant ka durde du raifarmsent 5 wous ressente? une sécheresss oCulaing impatants
ol Utilisez des lanmes artificialias.

« Evifez 10 prafique o'Une activité physiqus INfense pencant is Maifemant (ISqus 08 dagrodarion MUSCLIIE anomias).

- Evitaz Fépilation q ka cire pendant le frafement et pendant au Moins & Mois apres son anat. Evitez également les denmaniasions
chirurgicales ou au noyon LASER (techniques avec lesqualiss on “relisse” ko peau pour diminuss kes cicattices ou las signes de
vieilissamant). Cas pratiques PeUvent induins ces Cicammcss, Une hypoy iy perpigmentation (4colontion o fors coloration) da 1a peau
o des oédcollemants de Fépidarme.
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[
| |_'.: M |' 5 )| DESTINEE AUX HOMMES
ARSI : TRAITES PAR
D'INFORNMATION isotréfinoine orale

AUTRES PRECAUTIONS D'UTILISATION

» Ne prensez pos de medicaomisnts contenant da 1a vitamine A (reque dhypenvitaminoss) ou un antibiotique de ka tamille des téracycines
pencant e fraltiement avec Msoiétinoine ok (Tsque d'hypertansion iNfra-cranisnne).

« Evitez les exposiions intensas au skl : Msomatingine orale peut enfainer une sensiolitd aocrus au solall pendant ia durds du aitement.
Appliquez systématiquement une créme profecice solaire dindice SPF (Focteur de Frofection Soiaire) au maoins égal a 15 i, foutsfois,
WOLIS &fes amens 4 wous exposear.

» Evitez Iappiceion oo tout prodult TNt (Rar sxemple | UNS CRame exfoianta) pendant e Talemant par somatinaineg ordle en raisen
d'um risque accru d'imtation locale.

= Prafarss ks lunatias oe vue aux lentiles de confact |:I':'II"GCII'1T 0 durde du fraifemsnt 5 viols [essania? Une secheresss oculkaing |mpCII'TCII"ITQ
ou wtilisaz des lanmes artficisliss.

« Evitez o pratique orune aclivié physique infense pendant e froffement (fsqua de dagradafion Musculaie anomals).

« Evifez répilgtion 4 la cire pendant e froifement et pendant au moins & Mok apras son anat. Evitez également les demmabiasions
ChiruRgIiColes oU OU nOyon LASER (lechniques ovec lesqueliss on TTelisse” i1 peau pour diminuer kes CICOMces oU e signes da
vigilissemant). Cos pRaTqUEs Deuvent INdUINe 0es CICOMCas, Une Nypo,/Nyperpigmentation (dacolofation ou fore Colorahion) de 1a paau
ou des oécollements de Fépiderme.
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Annexe 5: Carnet de suivi destiné aux femmes traitées par

isotrétinoine
10
E

_—

SUIVI

A

D

VOTRE TRAITEMENT
par isotrétinoine orale

Vous devez conserver ce camet et le présenter

d volfre medecin  chaque consultation et @ votre pharmacien
lors de chaque délivrance d’isofrétinoine.
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Retrouver dans at :

* Volre accord de soins
f dans «

DESTINE AL FEMMES
TRAITEES PAR

DE SUIVI isotrétincine orale

* Vous devez consaner ce camet st
le prasantar & votre médacin d chagus
consultotion et & voire pharmacian kos
de chagque déliviance dischétincine.

+ Voire médecin complétera
les mentions qui le concement.

# || notera la dote de volre prochain
rendezaous of la date & loquelle vous
devraz falre réaliser viotte test da grossesse
avant d'aller 4 ce rendaz-vous.

* Lovs do votre vistte, Il notera la date
ot la résuftat du test de grossesse
(n‘oubliez pos d'apporter votre résulfat).

+ Vous devez conserver voire
“accord de soins et de coniraceplion”
dans ce carmet.

+ Nous vous rappelons qu'une
contraceplion eflicace est nécessaire
1 mois avant de débuter le frailement,
teut au leng du traitement et pendant
au moins 1 mois aprés I'amét du

traitement.
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_ DESTINE AL FEMMES
! IRAITEES PAR
DE SUIVI isotrétincine orale

DEBUT DE TRAITEMENT AVANT L'INSTAURATION
ET RENOUVELLEMENT DU TRAITEMENT

= Vous dewezr IMPERATIVEMENT débuter wohe froifement
au maximurm 7 jours aprés la prescripfion. Vobe fest de grossesse

dhevm éire négatit. Méthode de
contfraception
DELIVRANCE
Date du dé_bu‘r de
- lors de lo déliviance, le pharmacien doil vérifier les confraception

menfions de voire carnet de suivi ef que la prescriplion date de
7 jours au maximurm. 5i les condifions ne sont pas respeciées,
le pharmacien ne délivrera pas ke produit.

Date du prochain

rendez-vous
DECLARATION
DES EFFETS SECONDAIRES Date du prochain
test de grossesse
51 wous ressenter um  quelconque  effet  indésirable,
parlezen da wofre médecin, pharmacien ou Infirmier/&re. Cedl
sopplique ouwssl 4 fout effel indésirable qui ne semft pas Signmure ef tampon

menfionné dans ko nofice dinformation. Vious pouver &galement
déclarer las effets Indésrables diectement via :gfy-stém du Dermatologue
national de déclaration : Agence nofionale de sécurité du
médicament et des produlis de sanis (ANSM) of réseou des Cenires
Régionoux de Pharmocovigilonce. www.ansm.sante.fr.
En signalant les effets indésimbles, vous confibuee & foumir dovanioge
d'informiations sur la sécurtté du médicament.
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1% PRESCRIPTION

Méthode de coniraceplion

Résultat du test de grossesse |:| POSITIF |:| MNEGATIF

Date effective du test de grossesse

Signature et tampon du Dermatologue

Date du prochain rendez-vous

Date du prochain test de grossesse

Nom du médicament prescrit

MEDHCAMENT DELIVRE

Nom du médicament délivré, date
de délivrance et fampon du Pharmacien

Commeniaires en cas de non déliviance
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RENOUVELLEMENT

Méthode de coniraceplion

Résultat du test de grossesse |:| PCSITIF

|:| MEGATIF

Date effective du test de grossesse ;

Signature et tfampon du Dermatologue
ou Médecin en charge du renouvellement

Date du prochain rendez-vous ;

Date du prochain test de grossesse ,

Nom du médicament prescrit

MEDICAMENT DELIVRE ©

Nom du médicament délivré, date
de délivrance et iampon du Pharmacien

Commentaires en cas de non déliviance
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d'analyses au méedecin.

Faites réaliser le dernier test de grossesse
prescrit par vofre médecin 5 semaines aprés
I'arrét de votre fraitement par isotrétinoine orale.
Ce résuftat doit &tre adressé par le laboratoire

Date effective
du test de grossesse

Résultat du test
de grossesse

I:‘ POSITIF
|:| MEGATIF

Si ce résultat s'avére positif, contactez
immédiatement voire médecin.
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NOTES
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Annexe 6 :

3431.32- 09205

isotrétinoine

par isotrétinolng o,

da prétérence 2,

Formulaine d'accond da soins of da confracaption desting aux farmmes on A0 da prociéar raitéas

Ce madicament d s disoiréinoine peut provogquen, iorsqu'il est pris par une femme encainte,
das malfomnations graves cheg entant & natne & vous Sles enceinte quand vous débutez le
fraitement, s vous devenaz enceinte pendant le fraitement ou dans le mois qui suil I'amét.
Ce madicameant doif donc &tre ufiles avec au moins une méthode de confraception aficocs, af

[COCUMEMT A REMPLIR, A SIGMER ET A REMETTRE AL MEDECIM)

Je soussignée Mme, Melle

carifie avolr &8 personnallermant Infomde par le Docteur

[nom et adresse du madacing)

des fsquas liés au frattemeant par sotatinoine orala,

1. lly ourndsqus imporant de suresrue de maofomalions
graves pour mon snfant & noftns & s suls sncelnds ou =
j& derdens snosirds pandant qus js prends de [ TsodnSt-
noine ande.

Z Jone dob pos prendre de TsotrSfincins ol o jo suls
snomis.

3. Jo ne dok poe & enosinte nl duront |s tolement
por Botrdtinoines omales, nl pendant |s moks qui suk o
fim du trabement.

4. Js dols utilzer au moing 1 &t de prétérence
2 méthodes de contraceplion efficaces, au
ming un mols avant e début du traltemeant,
pandant kxube la durée du fratiement et pandant
au malng un meds aprés 1 in du frallsment. fal
comprs qus touts mathods de confroosption, oussi
afficoce solt-slle, peut dchouer ot qu'sn utileant
2 mithodes 4 la fols, js diminue ls risgues de survenus
dune grossesse. J'al k ot comprs s 2 dooumsnis
gue m'a mmis mon médsoin @ broohure d'information
destinds oux fammes frokdes por soinstinoine omls
InhSgront des sxplootiors surlo comroosphion.

B. Jo dobs effechusr un test de grossesses dors les 3 joun
gl préosdent ma wishe chez ls médecin ot de
commancer s rofsment par koinslinore oools.

&. Js m'sngoge d débubsr s toitement ls plus 15 posibles
ot ou plus ford dors les 7 joun subsonts ko prescription
disoirsinoine orols.

¥..J=s m'sngags & préssnter mon camet da sui & mon
médecin los de chogue corsutation et & mon phorma-
ol bors de choque délhrorces dTschsHnoines omls

8. Jo m'engoge & foire un test do grossesse fous les mols
pandont ko dunds du trabsmient st & emmaines opes o
fin durtroisment.

9. Ju dok mmadotemsnt améder ds prerdrs de Tsobesh-
noine omle ot consulter mpldement mon médeain sl jo
paras &tns mnosinks, 5l js n'ol pos mes dgles, sl ['orihs
ma conlroosplion ow d [al un ropport ssuel sans ulser
e controception.

1% Jo m'engoge O ne pas donner mes copsues 4

queskguun d'ouhe. Je dewrol rappsorer & mon phaoma-
clmn joubss les copaules metartes & ko fin du trabsment

Erisignart le présent fomnulaine ; Vous déclarez avdr lu et comprs chocune des condiions chdessus,
Wous accepter lea feques st mesures da précaution nécessakes associds au frattement par lsctréincine onala.
Woitre médecin prescripteur a répondu 4 toutes vos quasions & propos de IMsoirétinoing arale,

Fait &

La.

SizHanRE

BELA - parantale.

Paour lea patientes mineurss, signature d'un titulaire da 'exercice de l'autorité

Pour kes patientes majeurss protégées par ka lol, signature du représaniant kgal.
Formulaie sur popler dupliqué, un ememplaire corsersd par le médecin presciplewr

Formulaire d'accord de soins et de contraception -
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Annexe 7 : Document d'aide a la prescription de Diane 35ug®

DOCUMENT D'AIDE A LA PRESCRIPTION
Acétate de Cyprotérone/Ethinylestradiol (ACP/EE) : DIANE 35 et ses génériques

v Ce meédicament fait I'cbjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet
indésirable suspecte via le systéme national de déclaration : Agence nationale de sécuriteé du médicament
et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr.

Veuillez utiliser ce document d'aide a la prescription réguli@rement et conjointement avec le Résumeé des

Caractéristiques du Produit.

Indication pour laquelle ACP/EE est prescrit :

« Traitement de I'acne modérée a sévere liee a une sensibilité aux androgenes (associée ou non a une seborhee)

et/ou de I'hirsutisme, chez les femmes en age de procréer.

Pour le traitement de 'acné, ACP/EE doit &tre utilisé uniquement aprés échec d'un traitement topique ou de

traitements antibiotiques systémigues.

Dans la mesure ol ACP/EE est également un contraceptif hermonal, il ne doit pas étre utiliseé en association avec

d'autres confraceptifs hormonaux. »

« Lutilisation d'ACP/EE est associée a un risque thromboemboligue rare mais important (par exemple,
thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral).

+ Le risque encouru par une patiente dépend également de son risque thromboembolique intrinséque. La
decision d'utiliser ACP/EE doit par conséquent prendre en compte les contre-indications et les facteurs de
risque de la patiente, en particulier ceux lies au risque thromboembolique (voir les encadrés ci-dessous ainsi
que le Résumé des Caractéristiques du Produit).

+ Le risque thromboembolique associé au traitement par ACP/EE est plus élevé -

- au cours de la premiére année d'utilisation ;
- lors de la reprise du traitement aprés une interruption de 1 mois ou plus.

+ La décision d’utiliser ACP/EE doit étre prise uniguement aprés concertation avec |a patiente afin de s'assurer
qu'elle comprend :

- I'nfluence de ses facteurs de risgue intrinséques sur son risque de thrombose ;
- le risque thromboembolique associé a ACP/EE ;
- la nécessité de rester attentive a toute manifestation clinique de thrombose.

Rappelez-vous quil faut envisager la possibilité de survenue d'un événement thromboembolique chez les femmes

en bonne santé en dge de procréer, méme en cas de symptomatologie non spécifique, inexpliguée, comme une

douleur dans la jambe, une toux / dyspnée, ou des céphalées.

Si vous cochez I'une des cases de cette section, ne prescrivez pas ACP/EE. La patiente :

L | utiliset-elle de facon concomitante un autre contraceptif hormonal ?

L | a-t-elle des antécédents personnels ou un événement actuel de thrombose, par exemple une thrombose
veineuse profonde, une embolie pulmonaire, un infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral,
un accident ischémique transitoire, un angor ?

L | a-t-elle connaissance d'une prédisposition personnelle & un trouble de la coagulation sanguine ?

=~ | a-t-elle des antécédents de migraine avec aura ?

L | est-elle atteinte de diabéte avec complications vasculaires ?

= a-t-elle une pression ariérielle trés élevee, par exemple une pression systolique = 160 mmHg ou pression
diastolique = 100 mmHg ?

= a-t-elle une hyperlipidémie importante ?

= Une intervention chirurgicale majeure ou une période dimmobilisation prolongée est-elle prévue 7 Si tel
est le cas, conseillez a la patiente d'arréter (‘utilisation d’ACF/EE et d'utiliser un traiternent non hormonal
pour son affection cutanée ef, si nécessaire, une méthode de contraception non hormanale au moins
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pendant les 4 semaines précédant intervention ou limmobilisation ef les deux semaines suivani le
retour a une mobilité compléte”.

Si vous cochez I'une des cases de cette section, vérifiez avec la patiente la pertinence du traitement

par ACP/EE. La patiente :

= | présente-t-elle un IMC supérieur a 30 kg/m? ?

= a-t-elle plus de 35 ans ?

= | fume-t-elle ? Sila patiente fume et est dgée de plus de 35 ans, il est impératif de lui conseiller vivement
d'arréter de fumer ou d'utiliser un traitement non hormonal pour son acné et/ou son hirsutisme.

= présente-t-elle une pression artérielle élevée, par exemple une pression systolique entre 140 et
159 mmHg ou une pression diastolique entre 90 et 99 mmHg ?

=~ | at-elle un parent proche (par exemple parent ou fratrie) ayant présenté un événement
thromboembolique (voir liste ci-dessus) a un dge relativement jeune (par exemple avant 'dge de
50 ans) ?

~ | ouquelguun de sa famille proche présente-i-il une lipidemie élevée ?

=~ | at-elle des migraines ?

= présente-t-elle un trouble cardiovasculaire tel que fibrillation auriculaire, arythmie, coronaropathie ou
valvulopathie ?

= | est-elle diabétique ?

-~ | at-elle accouché au cours des semaines précédentes 7

= présente-t-elle toute autre maladie susceptible d’accroitre le risque de thrombose (par exemple . cancer,
lupus érythémateux disséminé, drépanocytose, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, syndrome
hemolytique et urémique) 7

= utilise-t-elle tout autre medicament susceptible d'accroitre le risque de thrombose (par exemple
corticoides, neurcleptiques, antipsychotiques, antidépresseurs, chimiothérapie, etc.) 7

La présence de plus d’un facteur de risque peut remettre en cause la pertinence de I'utilisation
d’ACPIEE. Il faut garder en mémoire que les facteurs de risque de chaque patiente peuvent évoluer
avec le temps et qu'il est nécessaire de les réévaluer réguliérement & I'aide de ce document.

Veuillez-vous assurer que votre patiente a compris qu’elle doit prévenir un professionnel de santé
quelle prend ACPI/EE si elle doit subir :

+ une intervention chirurgicale ;
+ une périnde dimmobilisation prolongée (par exemple a cause d'une blessure ou d'une maladie,
ou si elle a une jambe dans le platre).
» Dans ces siluations, il est recommandé d'envisager avec la patiente arrél du fraitement par ACP/EE
jusqua ce gue le niveau de risque redevienne normal.

Veuillez egalement informer votre patiente que le risque de caillot sanguin est accru si elle :

+ fait des trajets prolonges (par exemple sur un vol long-courrier) ;
+ présente un ou plusieurs des facteurs de risque listés ci-dessus relatifs au traitement par
ACP/EE;
» Dans ces situations, votre patiente doit éfre particuliérement affentive a toute manifestation clinique
de thrombose.

Veuillez conseiller a votre patiente de vous informer en cas d'@volution ou d’aggravation de 'une des
situations mentionnées ci-dessus.

Veuillez encourager vivement votre patiente a lire la notice d'information qui se trouve dans la boite
d’ACP/EE, y compris la description des manifestations associées & la formation de caillots sanguins,
auxquelles elle doit rester attentive.

* Ceci doit &tre évalué au regard du risque de thromboembolie veineuse aprés un arrét du traitement par ACP-
EE de 4 semaines ou plus.

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine 141

[



Annexe 8 : Carnet patiente - Diane 35ug®

CARTE PATIENTE

DIANE 35 microgrammes, comprimé enrobé ou générique

v Ce meédicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Si vous ressentez un
quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien. Ceci s'applique
aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice. Vous pouvez
egalement déclarer les effets indésirables directement via le systéeme national de déclaration :
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet : www.ansm.sante.fr. En signalant les
effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité du
médicament.

Indication pour lagquelle [Nom du médicament] est prescrit :
[Mom du médicament] est utilisé pour traiter I'acne, associeés ou non a une peau trés grasse, et/ou la
pilosité excessive chez les femmes en age de procréer.

Vous ne devez prendre [Nom du meédicament] que si les autres traitements anti-acnéiques,
notamment les traitements locaux et les antibiotiques, n‘ont pas permis d’améliorer votre maladie de
peau.

En raison de ses propriétés contraceptives, le medicament devra vous étre prescrit uniquement si
votre medecin considére qu’un traitement par un contraceptif hormonal est approprie.

INFORMATIONS IMPORTANTES SUR [NOM DU MEDICAMENT] ET LE RISQUE DE CAILLOTS
SANGUINS

Tous les medicaments cestroprogestatifs combinés tels que [Nom du medicament] augmentent le
risque, rare mais grave, de survenue d'un caillot sanguin. Le risque global de survenue d'un caillot

sanquin est faible mais les caillots peuvent avoir des conséquences qraves et, dans de trés rares cas,

entrainer le déces.

Il est trés important que vous connaissiez les situations dans lesquelles vous avez un risque plus éleve
de développer un caillot sanguin, les signes et symptdmes auxquels vous devez rester attentive, et les
mesures que vous devez prendre,

Dans quelles situations le risque de développer un caillot sanguin est-il le plus élevé ?

- Au cours de la premiére annge d'utilisation de [Nom du médicament] (et également si vous
recommencez a ['utiliser aprés une interruption de 1 maois ou plus) ;

- Sivous avez un surpoids important (indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m?) ;

- Siwvous avez plus de 35 ans ;

- Siun membre de votre famille proche a développg un caillot sanguin 3 un age relativement jeuneg
(avant I'age de 50 ans) ;

- Sivous avez accouché au cours des semaines précédentes.

Si vous fumez et que vous avez plus de 35 ans, 1l est fortement recommandé d'arréter de furmer ou

d'utiliser un traitement non hormonal pour votre acné et/ou votre hirsutisme.

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine 142



Vous devez consulter un médecin immediatement si vous présentez I'un des symptomes

suivants :
+ Une douleur sévére ou un gonflement affectant I'une de vos jambes, pouvant s'accompagner d'une

sensibilité, d'une sensation de chaleur ou d'un changement de la couleur de la peau : paleur,
rougeur ou bleuissement. Vous présentez peut étre une thrombose veineuse profonde
(phlébite).

+ Un essoufflement ou une respiration rapide, survenant de facon soudaine et inexpliquée ; une
douleur sévére dans la poitrine pouvant s'intensifier en cas de respiration profonde ; une toux
soudaine sans cause évidente (pouvant s'accompagner d'un crachat de sang). Vous présentez peut-
étre une complication grave suite a une thrombose veineuse profonde, appelée embolie
pulmonaire. Cela se produit lorsque le caillot sanguin se déplace de la jambe au poumon.

+ Une douleur dans la poitrineg, souvent aigué, mais parfois seulement une géne, une oppression ou

une sensation de poids dans la poitrnine, une géne dans la poitrine irradiant vers le dos, Ia machoire,
la gorge, le bras, accompagnéee d'une sensation de lourdeur associée a une indigestion ou une
suffocation, des sueurs, des nausées, des vomissements ou des sensations vertigineuses. Vous
faites peut-étre une crise cardiaque (infarctus du myocarde).

+ Une faiblesse ou un engourdissement du visage, d'un bras ou d'une jambe, en particulier d'un seul
cdté du corps ; des troubles de la parole ou de la compréhension ; une confusion soudaineg ; une
perte de vision soudaine ou une vision trouble ; des maux de téte/migraines sévéres plus intenses
que d’habitude. Vous faites peut-&tre un accident vasculaire cérébral {AVC).

Soyez attentive aux symptomes associés a un caillot sanguin, en particulier :

s siwvous venez de subir une intervention chirurgicale ;

+ siwous restez immaobilisés pendant longtemps (par exemple 3 cause d'une blessure ou d'une
maladie, ou si vous avez une jambe dans le platre) ;

+ sl vous avez fait un long voyage (par exemple sur un vol long-courrier).

Pensez a informer votre médecin, infirmier/ére ou chirurgien que vous utilisez [Nom du
médicament] :

e siwvous devez ou venez de subir une intervention chirurgicale ;

« siun professionnel de santé vous demande si vous prenez des medicaments.

Pour plus dinformations, veuillez lire la notice d'information de I'utilisateur ou consulter le site de
["ANSM : www.ansm.sante.fr.

[

Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a I'officine 143



Université de Lille 2

FACULTE DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES DE LILLE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2016 / 2017

Nom : Marion
Prénom : LAMOURET

Titre de la thése : Les aspects bactériologiques de I'acné : conseils a l'officine

Mots-clés : Acné, Propionibacterium acnes, infection, peau, traitements, antibiotiques,
glandes sébacées, inflammation, sébum.

Résumé :

L’acné est une maladie inflammatoire chronique du follicule pilo-sébacé, dont la
pathogenése est multifactorielle. Elle implique l'interaction de quatre facteurs principaux
jouant un réle essentiel dans la formation des Iésions d’acné : un exces de production de
sébum, une hyperkératinisation anormale du follicule, une colonisation bactérienne du canal
pilo-sébacé et la libération de médiateurs inflammatoires dans la peau. Il existe deux types
de lésions d’acné : les lésions rétentionnelles représentées par les comédons fermés et
ouverts et les Iésions inflammatoires qui sont soit superficielles (papules et pustules), soit
profondes (nodules). Le début de I'acné coincide souvent avec la puberté et 'augmentation
de production d’androgénes, qui stimulent la production de sébum par les follicules.
L’accumulation de sébum et de kératinocytes contribuent a boucher le canal folliculaire
créant un milieu propice au développement bactérien, et surtout a la prolifération de
Propionibacterium acnes. C’est une bactérie a Gram positif faisant partie de la flore
commensale de la peau mais qui, lors de I'obstruction du canal pilaire, se multiplie de facon
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