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Abréviations

A 4 A : delta 4 androstenedione

a-MSH : a melanocyte stimulating hormone

170HD : 17 hydroxystéroide déshydrogénase

3 B ol : 3 beta hydroxystéroide déshydrogénase

5-a-DHT : 5-alpha-dihydrotestostérone

5aR : 5 alpha réductase

ADIOLS : androstanediols

ADN (ou DNA) : acide desoxyribonucléique (ou desoxyribonucleic acid)
Afssaps : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
AR : aromatase

CRAT : Centre de Référence sur les Agents Tératogenes

CRH : corticotrophin releasing hormone

DDB2 : damage-specific DNA binding protein 2

DHEA : androgenes déhydroépiandrostérone

DHT : dihydrotestostérone

DRESS syndrome : Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
E1l : estrone

E2 : estradiol

EMA : European Medicines Agency

FGFR2 : fibroblast growth factor receptor

hBD2 : human B-defensin 2

IGF-1 : insulin-like growth factor-1

IL : interleukine

INR : International Normalised Ratio

MMP : matrix metalloproteinase

NFkB : nuclear factor-kappa B

P. acnes : Propionibacterium acnes

PAR : protease-activated receptor

PPAR : peroxisome proliferator activated receptor

R : récepteur

RANKL : receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

RAR : récepteurs a I'acide rétinoique

SHBG : sex hormone-binding globulin

T : testostérone

TGF-B : transforming growth factor-beta

TLR : toll-like receptors

TNF : tumor necrosis factor

UVA/B : ultraviolets A/ B

VEGF : vascular endothelial growth factor
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Introduction

L’acné est une pathologie dermatologique chronique du follicule pilosébacé trés
répandue touchant principalement les adolescents et les jeunes adultes. Elle se
développe surtout au niveau du visage et du dos mais peut aussi s’étendre a
'ensemble du corps.

Les patients atteints de cette pathologie dermatologique doivent porter une attention
particuliere aux divers facteurs pouvant aggraver la maladie tels que le soleil, les
nettoyages intempestifs, etc...

Plusieurs mécanismes sont mis en cause dans cette pathologie : 'hyperséborrhée,
hyperkératinisation et linflammation causée par Propionibacterium acnes. Ces
processus sont a l'origine de Iésions ayant un impact plus ou moins important sur le
patient d’'un point de vue esthétique et psychologique.

Cette pathologie, souvent considérée comme anodine peut se présenter de plusieurs
maniéres avec différents types de Iésions et formes cliniques.

Pour lutter contre ce trouble cutané le patient peut se tourner vers un médecin
généraliste ou un dermatologue qui fera appel a un traitement adapté a I'étendue de
I'affection. Des traitements médicamenteux locaux et/ou systémiques peuvent alors
étre prescrit. Certaines personnes peuvent cependant étre réfractaires a I'utilisation de
ces traitements de par leurs effets indésirables importants, malgré leur grande
efficacité. Heureusement, d’autres options existent, telles que les méthodes
physiques, les cosmétiques, la phytothérapie, laromathérapie ou encore
'homéopathie.

Le pharmacien posséde donc un role essentiel dans la prise en charge de cette
pathologie car il est un professionnel de santé accessible et peut apporter des
informations et conseils de qualité au patient, parfois désargonné par I'évolution de sa
pathologie.

Cette thése a pour objectifs de rappeler dans un premier temps, les caractéristiques
de I'acné en abordant I'épidémiologie, les facteurs de risques, la physiopathologie, les
différents types de lésions ainsi que les formes cliniques existantes.

Dans un deuxiéme temps, les possibilités de traitements médicamenteux classiques
s’offrant au patient seront détaillées, a savoir, les traitements locaux et systémiques.
Enfin, la troisieme partie sera consacrée aux alternatives existantes, telles que les
méthodes physiques, les cosmétiques, la phytothérapie, I'aromathérapie ou encore
'homéopathie.
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. L’acné

1. Epidémiologie

L’acné touche environ 80% des adolescents de 12 a 20 ans et 25% des femmes
adultes. L’acné sévere est présente dans une proportion de 15 a 20% (1).

Une étude réalisée en 1996 sur de jeunes francais de 11 a 18 ans a permis de
déterminer que I'acné se développe de maniére plus précoce chez les filles.

Parmi la population étudiée, 72,8% des individus présentaient des lésions
rétentionnelles qui étaient généralement plus précoces chez les filles mais plus
importantes en quantité et en sévérité chez les garcons.

De méme, les gargcons avaient plus de lésions inflammatoires superficielles et de
cicatrices que les filles mais la prévalence des cicatrices augmenterait avec I'age.

On notera que les lésions de type nodules du visage étaient d’environ 2% chez les
deux sexes (2).

Les parties du corps les plus souvent atteintes, chez les deux sexes, sont : le visage
(95,5%), le dos (43,4%) et le cou (20%), cependant il est possible de retrouver des
Iésions sur d’autres zones telles que le thorax (20%) ou les bras (7,5%).

Les patients peuvent cumuler les localisations, c’est le cas de 3% des garcons et de
1,9% des filles (2).

Localisations de l'acné

cuir chevelu

‘.'_/ &
tete — 5
\ cou 3'!

e

~thorax —
dos

avants-bras —

Face dos Face duz.
HOMME FEMME

Figure 1 : Localisations de I'acné (3)

L’acné peut avoir un impact psychosocial, en effet parmi les personnes atteintes on
rapporte 44% d’anxiété, 18% de dépression et 6% d’'idées suicidaires (4).

Malgré cela, une étude a prouvé que lorsque I'on pose la question « Avez-vous déja
éte traité, que ce soit actuellement ou par le passé ? », on observe que 29% n’ont
jamais suivi de traitement. Cependant, 41% affirment avoir suivi une prescription
médicale, 10% avoir eu recours aux conseils d’un pharmacien et 16% avoir pris un
traitement de leur propre initiative.

De plus, en fonction de la perception que le patient a de son acné, la fréquence de la
prise d’'un traitement évolue : plus le patient percoit son acné comme sévere, plus il
acceptera facilement de prendre un traitement. Ainsi, 37% des patients, avec une acné
moyenne et ayant participé a I'étude, affirment ne pas avoir eu recours a un traitement,
contre seulement 15% des patients présentant une acné sévere (5).
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Figure 2 : Déclaration de traitements en fonction
de la perception de la sévérité de I'acné (n = 1 018) (5)

2.Physiopathologie

L’acné est une pathologie inflammatoire du follicule pilo-sébacé.

Le follicule pilo-sébacé se compose d’un poil fin, de cellules hyperkératinisées et d'une
glande sébacée, qui sécréte le sébum participant a la formation du film hydrolipidique
protégeant la peau. Cependant, chez les personnes souffrant d’acné on observe une
hyperkératinisation et une hyperséborrhée empéchant le bon écoulement du sébum
et provoquant la fermeture du canal pilo-sébacé. De plus, un germe peut proliférer et
induire une inflammation rendant 'acné plus séveére.

- Poil

Glande
sébacée
Muscle
arrecteur

Glande
sudorale

Glande #=""" " Follicule pileux
sudorale

Figure 3 : Follicule pilosébacé (6)

2.1. Hyperséborrhée

L’hyperséborrhée est due a la production excessive de sébum par les glandes
sébaceées.

Or, le sébum constitue un nutriment pour Propionibacterium acnes, ce qui en fait un
élément indispensable au développement de I'acné.

Chez les patients acnéigues, le sébum est riche en squalénes, en esters de cire et en
triglycérides. Ainsi, 'une des hypothéses avancées est que I'hyperséborrhée réduirait
les pertes d’eau au niveau de I'épiderme, ce qui diminuerait sa protection et favoriserait
la prolifération des germes, notamment au niveau du follicule pilo-sébacé.
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En cas d’acné, le sébum est plus irritant car les enzymes de P. acnes transforment les
triglycérides présents dans le follicule pilo-sébacé en acides gras libres pro-
inflammatoires, et les peroxydes de squalénes des kératinocytes libérent des
cytokines pro-inflammatoires (7).

L’activité de la glande sébacée est hormono-dépendante et régulée, notamment, par
les androgenes déhydroépiandrostérone, la A4-androsténedione, la testostérone et la
5a-dihydrotestostérone.

Pour permettre la synthése de sébum, les glandes surrénaliennes, les ovaires et les
testicules produisent des androgénes libres sous forme de A4-androstenedione et de
DHEA.

La DHEA, sous I'action de la 3 hydroxystéroide déshydrogénase, peut se transformer
en Ad-androsténedione, donnant alors, soit de I'estrone sous l'action de 'aromatase,
soit de la testostérone sous l'action de la 17 hydroxystéroide déshydrogénase. Par la
suite, la testostérone peut se convertir en oestradiol grace a I'aromatase.

D’autre part, la testostérone peut circuler librement ou liée a la SHBG et a I'albumine.
Cependant, la testostérone libre ne représente que 5% des formes circulantes et
constitue la seule forme pouvant pénétrer dans les tissus périphériques pour étre
transformée en DHT.

La testostérone est ensuite convertie par la 5a-réductase de type 1 en 5a-DHT qui
peut se fixer a un récepteur spécifique aux androgenes, situé dans le cytosol.

Le complexe 5a-DHT + récepteur est alors capable d’entrer dans le noyau du sébocyte
pour favoriser la transcription de genes et permettre la synthese de sébum (6) (8).

ADIOLS

Figure 4 : Métabolisme des androgenes au niveau des tissus périphériques (6)
(cf. partie « ABREVIATIONS »)

Au cours de ce mécanisme, dans les tissus périphériques, les androgenes doivent
faire face a plusieurs obstacles. En effet, il est nécessaire :
- D’éviter I'action des aromatases qui transforment les androgénes en cestradiol
et en cestrone,
- D’éviter l'activité anti-androgéne de la progestérone et de I'cestradiol, pouvant
se fixer aux récepteurs aux androgenes
D’inhiber les effets des androgéenes

(6) (8)
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L’hyperséborrhée semble étre due a une 5a-réductase plus active que la normale, a
des récepteurs aux androgénes hypersensibles et a une augmentation de la
production d’androgénes a partir du sulfate de déhydroépiandrostérone (6) (9).

D’autres récepteurs peuvent intervenir dans I'hyperséborrhée. C'est le cas :

- Des récepteurs aux neuromédiateurs : lors d’'un stress, les terminaisons
nerveuses situées pres des follicules pilo-sébacés libérent de la substance P
en exces, ce qui stimule la multiplication des glandes sébacées et induit une
hyperséborrhée

- Des récepteurs a la CRH : la production de CRH est encouragée par le stress
et P. acnes, ce qui stimule la synthese des glucocorticoides, hormone connue
pour aggraver I'acné

- Des récepteurs a 'a-MSH : I'a-MSH est impliquée dans la lipogenese, le
métabolisme des androgénes et la libération de cytokines

- Des récepteurs PPAR (a, B, y) : ces récepteurs régulent la lipogenése et la
différenciation des sébocytes

- Des récepteurs de I'IGF1: une glycémie élevée facilite la prolifération des
kératinocytes, et I'insuline permet d’augmenter la prolifération d’androgénes

(7)

Le lien entre le développement de I'acné et certaines périodes de la vie (telle que
'adolescence) ou l'utilisation de traitements hormonaux (telle que la contraception
hormonale) peut donc étre expliqué par un mécanisme hormono-dépendant,
'hyperséborrhée (6).

2.2. Hyperkératinisation

L’hyperkératinisation se caractérise par laugmentation de [Il'adhérence des
cornéocytes entre eux, induisant la formation d’'une couche cornée plus épaisse et
moins lache. Elle se définit également par un trouble de la différenciation et de la
prolifération des kératinocytes.

Ces mécanismes provoquent 'obstruction de la lumiére du canal excréteur au niveau
du canal folliculaire, et empéchent I'écoulement normal du sébum dans le canal,
provoquant la formation d’'un microcomédon (6) (9).

Follicule pileux Obstruction du follicule

Accumulation de
=, kératinocytes

[[——Sébum

¢ Production —xr

excessive de ’
sébum

Glandes sébacées — 0'[

Poil
Derme

Figure 5 :
A gauche : Follicule pilo-sébacé sain

A droite : Follicule pilo-sébaceé obstrué suite a I'hyperkératinisation
(10)
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P. acnes posséde une influence sur ces mécanismes. En effet, cette bactérie peut
former un biofiim a l'aide d’'une colle biologique fixée aux parois épithéliales. Le
mélange colle biologique et sébum permettrait alors a P. acnes et aux cornéocytes
d’adhérer a l'infundibulum pilaire (7) (9).

P. acnes facilite également la différenciation des kératinocytes en agissant sur
'expression de certaines molécules, telles que les intégrines, la filaggrine ou encore
certains types de kératine (7) (9).

De plus, FGFR2 favoriserait la prolifération des kératinocytes, alors que IGF-1 la
réduirait (7).

Enfin, la composition du sébum aurait une influence sur les troubles de la

différenciation des kératinocytes, car un rapport squalene-cires/acide linoléique
augmenté par dilution faciliterait I'hyperkératinisation (7).

2.3. Propionibacterium acnes et inflammation

La surface de la peau contient des microorganismes, permanents ou non, pouvant étre
pathogenes. P. acnes est une de ces bactéries, présente a hauteur de 20 a 70% dans
les sites sébaceés (1) (11).

Cette bactérie Gram positif anaérobie appartient a la flore commensale cutanée et joue
un réle essentiel dans l'apparition et le développement de I'acné. En effet, elle est
capable d’induire et de propager I'inflammation du follicule pilo-sébacé (2) (9).

Développement bactérien et
inflammation du follicule

Propionibacterium
acnes

Glande sébacée
dilatée et
destructurée

Sébum infecté

Figure 6 : Développement bactérien et inflammation du follicule (10)

Comme nous lavons vu précédemment, P. acnes peut former un biofilm, lui
permettant d’adhérer plus facilement aux cornéocytes, afin de former des comédons.
Le biofilm donne également a la bactérie des capacités de résistance aux éventuels
antibiotiques pouvant étre utilisés (11).

P. acnes posséde aussi un réle dans I'inflammation, notamment en sécrétant des

facteurs enzymatiques et chimiques ayant un impact sur le systeme immunitaire du
patient.
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Dans un premier temps, la synthése des cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL6, IL8,
IL12, TNF-a, etc...) par les kératinocytes, les sébocytes et les macrophages est
stimulée par P. acnes.

En effet, les antigénes et les protéines de choc thermique sécrétées par la bactérie
activent les TLR (récepteurs capables de repérer un envahissement par des
microorganismes exogenes), permettant aux kératinocytes de fabriquer des pB-
défensines 2 humaines, représentées en quantité importante dans les Iésions d’acné.
Ce peptide anti-microbien possede un effet chimiotactique pouvant s’associer a celui
d’acides gras, issus de la lyse des triglycérides du sébum par la lipase bactérienne,
ainsi qu’a celui de certaines molécules de faible poids moléculaire, qui traversent la
paroi du follicule. L’ensemble de ces facteurs chimiotactiques attire les polynucléaires
neutrophiles prés du follicule pilo-sébacé (12).

Le stress oxydatif et les protéases présentes sur I'épiderme participent aussi a
linflammation en activant les récepteurs activateurs de protéases (PAR) présents au
niveau des lésions d’acné.

Simultanément, les quantités de cytokines IL1, IL8, TNF-a, B-défensines 2 humaines
et métalloprotéases matricielles (MMP) sont augmentées.

Les MMP agissent a différents niveaux : elles dégradent la matrice extra-cellulaire,
facilitent la diffusion de l'inflammation au derme et participent a I'élaboration de la
cicatrice.

D’autres enzymes, comme les hyaluronidases, les phosphatases, les protéases, les
neuraminidases et les lécithinases, s’attaquent a la paroi folliculaire et permettent la
rupture du follicule dans le derme (12).

P. acnes peut aussi fabriquer des porphyrines, ayant un réle dans l'inflammation, et
permettre la synthése d’espéces réactives de I'oxygénes par les kératinocytes en
activant le récepteur CD36 (12).

Une fois les polynucléaires neutrophiles a lintérieur du follicule, les enzymes sont
seécrétées et les bactéries prises pour cible.

L’ensemble des enzymes larguées par les cellules immunitaires et par P. acnes, peut
alors s’unir pour rompre le follicule dans le derme. Cette rupture provoque I'apparition
d’un chimiotactisme trés important ainsi qu’'une accumulation de polynucléaires
neutrophiles autour du follicule, rendant la zone trés inflammatoire (12).

Les macrophages peuvent également agir sur l'inflammation en effectuant une
réaction granulomateuse autour des restes du comédon avec 'aide des MMP (12).

L’immunité humorale peut étre impliquée lorsque P. acnes active le complément par
la voie classique ou la voie alterne et accroit la production de facteurs chimiotactiques
(11) (13).

On suppose que P. acnes agirait aussi sur I'immunité cellulaire car en cas d’acné, une
infiltration par les lymphocytes T CD4+ au niveau des zones saines est observée ainsi
gue des macrophages autour des Iésions d’acné. De plus, au niveau de I'endothélium
vasculaire, il existe une expression accrue de marqueurs de l'inflammation.

L’une des hypothéses est qu'une hypersensibilité de type IV est mise en place avant
'apparition du comédon. Cependant, méme si tous ces mécanismes sont présents, on
ne peut pas affirmer avec certitude qu’il existe un lien entre 'immunité cellulaire et P.
acnes (11).
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Enfin, il a été prouvé que la quantité de bactéries sur la peau et I'étendue des Iésions
inflammatoires ne sont pas liées. Ainsi, on peut présumer que P. acnes aurait plus un
impact sur la composante inflammatoire de 'acné que sur sa partie infectieuse (9).

3. Facteurs de risque

Les facteurs de risque avérés et supposés sont nombreux, on retrouve notamment :
la génétique, le stress, les hormones, le syndrome des ovaires polykystiques,
'hygiene, la manipulation des lésions, le soleil, le tabac...

3.1. Génétique

Le facteur génétique est un facteur prédictif important de la survenue d’acné.

En effet, une étude effectuée dans quatre pays européens, dont la France, a montré
qu’un enfant dont la mére ou le pére est porteur d’acné a respectivement 7,87 et 6,41
fois plus de risque d’en développer. De méme, si les deux parents ont eu de I'acné, le
risque est augmenté a 31,079. Au contraire, la probabilité d’avoir de 'acné diminue si
aucun des deux parents n'a eu de I'acné (14).

De plus, des antécédents d’acné chez les parents d’un individu sont associés a un
risque d’apparition d’acné prématurée, a des lésions plus séveres et a une moins
bonne réponse au traitement (15).

Enfin, un gene de susceptibilité a été découvert, il est situé sur le locus 11 pl11.2 et
permet d’encoder la DDB2, protéine associée a la dégradation des récepteurs aux
androgenes et a une acné sévere (16).

3.2. Stress

Le stress est un facteur lié a la survenue de nouvelles Iésions, or I'acné génére un
nouveau stress lui-méme source de Iésions.

Ce rapport entre stress et acné a fait I'objet d’études qui ont montré qu’en période
d’examens, et donc de stress, 'acné s’exprime de maniére plus importante (2).

Plusieurs mécanismes sont évoqués pour expliquer ce lien :
- En période de stress, les concentrations de glucocorticoides et d’'androgénes
surrénaliens augmentent, or ces hormones sont connues pour aggraver l'acné.
- L’hormone libérant la corticotropine augmente la lipogenese sébacée et la
conversion des précurseurs aux androgenes en testostérone.
- Le stress augmenterait la libération de substances neuroactives ce qui induirait
un stress dans I’épiderme et activerait des mécanismes inflammatoires cutanés.
- La substance P, libérée par les nerfs périphériques lors d’un stress, stimule la
multiplication des glandes sébacées et induit une hyperséborrhée.
17)

3.3. Hormones

Chez les patients acnéiques, on observe une augmentation des taux sanguins
d’androgénes, de progestérone, d’insuline et d’'IGF-1 et une diminution de ceux
d’estradiol et de SHBG (16).
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e Les androgénes :

La formation de comédons est due a une prolifération excessive des kératinocytes
suite & 'augmentation de I'activité de la 5a-réductase (18).

Des analyses in vitro ont montré que la zone médiofaciale du visage, dite « zone T »,
possede plus de récepteurs aux androgenes que le reste du visage. C’est pourquoi
les lésions cutanées sont plus souvent présentes dans ce secteur et la quantité de
sébum plus importante (16).

Enfin, la prolifération de P. acnes est facilitée par des taux élevés de testostérone (16).

e Les cestrogénes :

Au début des menstruations, la chute des taux d'cestrogénes provoque une
aggravation des lésions.
En effet, les cestrogénes pourraient diminuer la production d’androgénes dans les
Iésions d’acné en utilisant un ou plusieurs des mécanismes suivants :
- Inhibition des androgenes dans la glande sébacée
- Inhibition de la production d’androgénes via un rétrocontrole négatif sur la
libération de gonadotrophines
- Reégulation des genes impliqués dans la croissance des glandes sébacées ou
la production de lipides

Les cestrogénes auraient également un réle anti-inflammatoire dans 'acné, grace a la
17B-cestradiol qui inhibe certaines chimiokines et les interférons y produits par les
kératinocytes. De plus, cette hormone peut avoir une action sur les cellules
productrices de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNF) et sur les agents de
différenciation cellulaire (récepteurs au NFkB-ligand et RANKL). Enfin, les
oestrogénes ont la possibilité d’annuler le recrutement des monocytes et/ou des
macrophages (18).

e Laprogestérone:

Les taux €élevés de progestérone retrouvés dans le sang des acnéiques séveres sont
dus a 'augmentation du taux de cholestérol, précurseur de la progestérone.

On suppose que la progestérone aggrave I'acné en augmentant la sécrétion de sébum
et en stimulant la prolifération de kératinocytes. En effet, les progestatifs stimulent la
production de cytokines pro-inflammatoires, or, lors de la phase lutéale du cycle
menstruel, on observe une augmentation de la quantité d’IL-6, ce qui expliquerait
'augmentation des Iésions d’acné lors de cette période (18).

e L’insuline :
Une glycémie élevée stimule la sécrétion d’insuline et diminue les protéines de liaison
a IGF-1, facilitant la prolifération des kératinocytes.

De plus, linsuline permet d’augmenter la prolifération d’androgénes, impliqués dans
'aggravation de I'acné (18).

3.4. Syndrome des ovaires polykystiques

Le syndrome des ovaires polykystiques se caractérise par un hyperandrogénisme, une
résistance a I'insuline et un hyperinsulinisme (18) (19).
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L'excés d’insuline peut inhiber la synthese de SHBG (protéine se liant aux hormones
sexuelles) et augmenter la concentration de testostérone. Cet androgénisme se
caractérise par divers signes cliniques tels que I'hirsutisme, I'acné et un risque de
syndrome métabolique (19).

En général, les femmes atteintes d’un tel syndrome présentent une acné sévere et
d’apparition tardive, une persistance de l'acné et une résistance aux traitements
conventionnels (16).

3.5. Hyqgiéene

La peau acnéique est grasse, c’est pourquoi beaucoup pensent que I'acné est due a
une mauvaise hygiéne alors que cet aspect est lié a I'hyperséborrhée a I'origine de
lacné.

Les produits irritants de type antiseptiques ou contenant de l'alcool sont déconseillés
car ils risquent d’exacerber I'acné et de favoriser la persistance de cicatrices aprés la
guérison. La peau acnéique doit donc étre nettoyée une a deux fois par jour de maniere
douce avec des produits non agressifs, respectant le pH de la peau (20).

3.6. Manipulation des lésions

L’excoriation des lésions de l'acné peut provoquer des traumatismes cutanés
favorisant I'irritation et I'entretien de la composante inflammatoire de la maladie.
D’autre part, la manipulation des lésions accroit le risque de surinfection par certains
germes infectieux et augmente le risque de cicatrices (21).

3.7. Soleil

Le soleil améliore les lésions inflammatoires d’acné en diminuant la séborrhée, mais
favorise I'hyperkératinisation. C’est pourquoi, un effet rebond est souvent observé
avec apparition de Iésions rétentionnelles a I'arrét de I'exposition au soleil (1).

Les produits solaires, méme s’ils n’ont pas d’utilité thérapeutique, sont indispensables,
car I'exposition au soleil augmente le risque de développer des lésions pigmentaires.
Cependant, les acnéiques ne peuvent pas utiliser n'importe quels produits. lls doivent
éviter les produits a texture grasse et privilégier les émulsions huile dans eau, non
comédogeénes, anti-UVB et anti-UVA. En effet, les UVA provoquent
'hyperkératinisation et ont un réle dans la photosensibilisation des médicaments anti-
acnéiques (22).

3.8. Tabac

Les études réalisées sur un éventuel lien entre tabac et acné sont contradictoires.

Une étude réalisée sur 1 000 femmes, dont 27,7% de fumeuses, affirme que le tabac
influencerait la survenue d’acné. En effet, 41,5% des fumeuses avaient de I'acné
contre 9,7% des non-fumeuses et la forme d’acné la plus fréquente chez les fumeuses
étaient la forme non-inflammatoire (91,3% des acnéiques fumeuses). Cependant,
aucune correspondance entre le nombre de paquet-année et la survenue d’acné n’a
pu étre mise en évidence.
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Ce lien de cause a effet serait di a 'augmentation du stress oxydatif et aux récepteurs
nicotiniques a l'acétylcholine, présents sur les kératinocytes, qui induiraient une
hyperkératinisation en cas de concentrations en nicotine élevées (23).

Cependant une étude réalisée entre 1983 et 2003 sur plus de 27 000 hommes vient
contredire cette théorie. En effet, elle montre que la survenue d’acné séveére est moins
fréquente chez les fumeurs et qu’a partir de 21 cigarettes par jour, il existerait méme
une relation inverse entre le nombre de cigarettes consommeées et la prévalence
d’acné séveére (24).

Ainsi, aucune conclusion ne peut étre tirée concernant l'influence du tabac sur 'acné.

4. Types de lésions

L’acné se divise en deux stades, le stade rétentionnel et le stade inflammatoire.

Ces deux types d’acné peuvent induire I'apparition de différentes Iésions plus ou moins
importantes en termes de gravité et de surface.

Les lésions rétentionnelles regroupent les comédons ouverts et les comédons fermés,
alors que les lésions inflammatoires sont composées des papules, des pustules et des
nodules.
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Figure 7 : Différents types de lésions de I'acné (25)

4.1. Hyperséborrhée

L’hyperséborrhée est due a une hypersécrétion sébacée androgéno-dépendante. La
peau est alors brillante et grasse au toucher et posséde des pores cutanés dilatés
aisément visibles, surtout au niveau de la « zone T » du visage (1).

Cette manifestation cutanée est le premier élément visible de I'acné et peut survenir
plusieurs années avant I'apparition des premieres Iésions d’acné (1).

Elle constitue un élément indispensable au développement de I'acné car le sébum
posséde une double activité : une action comédogene et une action inflammatoire (9).
L’hyperséborrhée cutanée est souvent associée a une hyperséborrhée du cuir chevelu

(9).
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Figure 8 : Photographie d’hyperséborrhée (8)

4.2. Lésions rétentionnelles

Les lésions rétentionnelles regroupent les comédons ouverts et les comédons fermés.

4.2.1. Comédon ouvert

Les comédons ouverts sont également appelés « points noirs » ou « comédons ».

lls se caractérisent par un bouchon corné noir de 1 a 3 millimétres de diamétre,
composé de sébum et de kératine qui ferment I'orifice du follicule pilo-sébacé.

Sa coloration noire est due a I'oxydation des lipides présents dans le sébum et a la
présence d’'un dépbt de mélanine (1) (9) (26).

Figure 9 : Photographie de Figure 10 : Schéma de
comédons ouverts (1) comédon ouvert (27)

4.2.2. Comédon fermé

Les comédons fermés sont également appelés « points blancs » ou « microkystes ».
On les reconnait grace a une petite surélévation blanchatre de 2 a 3 millimétres de
diamétre.

Le comédon fermé est composé d’'une accumulation de sébum, de kératine et de
bactéries dans l'infundibulum du follicule pilo-sébacé, 'ensemble étant recouvert par
épiderme.

Cette lésion peut évoluer de deux maniéres, soit en créant une ouverture vers
I'extérieur, soit en se rompant vers le derme.

P. acnes peut favoriser l'inflammation et faire évoluer le comédon fermé vers une
Iésion inflammatoire de type papule ou pustule (1) (9) (26).
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Figure 11 : Photographie de Figure 12 : Schéma de
comédons fermés (28) comédon fermeé (27)

4.3. Lésions inflammatoires

Ces lésions sont plus graves et sont susceptibles de provoquer des cicatrices pouvant
disparaitre ou non avec le temps. On peut les diviser en deux classes :

- Les lésions inflammatoires superficielles : les papules et les pustules

- Les lésions inflammatoires profondes : les nodules

1)
4.3.1. Papule

Les papules sont des éléments fermes, rouges, en relief, inflammatoires, de moins de
5 millimeétres de diamétre et pouvant étre douloureux.

lIs sont parfois la conséquence de I'évolution d’une Iésion rétentionnelle et peuvent se
résorber ou évoluer vers la formation d’'une pustule (9) (26).

Inflammation

©2000 Marcia Martsock. CMI

Figure 13 : Photographie de Figure 14 : Schéma de
papules (29) papule (27)

4.3.2. Pustule

Les pustules possedent un sommet blanc-jaunétre, qui contient un liquide purulent et
apparaissent a la suite du développement des papules (26).

Si plusieurs pustules apparaissent, sans papules, ni comédons fermés, des
prélevements bactériologiques doivent étre réalisés car une telle manifestation peut
étre due a une folliculite a bactéries a Gram négatif (30).
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Figure 15 : Photographie de Figure 16 : Schéma de
pustules (29) pustule (27)
4.3.3. Nodule

Les nodules sont des Iésions plus profondes, inflammatoires et douloureuses, de plus
de 5 millimétres de diamétre. Ces Iésions inflammatoires peuvent se rompre vers
lextérieur, mais le plus souvent, elles le font dans le derme et évoluent vers la
formation d’'un abcés et d’une cicatrice (1).

ot eee emee

Figure 17 : Photographie de Figure 18 : Schéma de
nodules (26) nodule (27)

4.4. Cicatrices

Aprés la guérison, les lésions d’acné peuvent laisser des marques plus ou moins
importantes en termes de profondeur et de durabilité.

La cicatrisation est divisée en 3 étapes: linflammation, la prolifération et le
remodelage.

L’inflammation (dure quelques jours) est marquée par un cedéme, un érythéme et un
flux sanguin plus important. Elle fait appel a différents types de cellules : les
polynucléaires neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes.

Les polynucléaires neutrophiles fabriquent des radicaux libres de 'oxygéne et des
protéases afin d’éliminer les débris cellulaires et les germes invasifs.
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Les macrophages agissent sur la phagocytose, la régénération tissulaire et 'arrét de
linflammation.

La prolifération (dure une dizaine de jours) est caractérisée par I'angiogenése qui est
orchestrée par des facteurs de croissance et des cytokines stimulant les fibroblastes.
Ces derniers peuvent alors proliférer et synthétiser des fibres de collagéne ainsi que
des composants de la matrice extracellulaire afin de former le tissu de granulation.

Le remodelage (dure plusieurs semaines voire plusieurs mois) est permis grace aux
fibroblastes qui désagregent les fibres de la matrice extracellulaire grace a la synthéese
de métalloprotéases matricielles (MMP).

(31) (32)

Les cicatrices surviennent en cas de trouble de la régulation des fibroblastes. Par
exemple, si les MMP sont trop actives la cicatrice sera atrophique, alors que si les
MMP ont une trop faible activité la cicatrice sera hypertrophique.

Les cicatrices peuvent étre de trois types : les cicatrices atrophiques, les cicatrices
hypertrophiques et chéloides et les taches érythémateuses et pigmentées (31).

4.4.1. Cicatrices atrophiques

Ce sont les cicatrices les plus fréquentes.
Elles se caractérisent par une perte de substance provoquant 'apparition de cavités a
la surface de la peau (2).

Les cicatrices atrophiques sont divisées en différents sous-types : les cicatrices en pic
a glace, les cicatrices en U, les « rolling scars », I'élastolyse périfolliculaire et les
cicatrices complexes (31).

Les cicatrices en pic a glace sont des trous verticaux fins et épidermisés, de moins de
2 millimétres. Ces cavités peuvent atteindre le derme profond et 'hypoderme (31).

Figure 19 : Photographie de cicatrices en pic a glace (28)

Les cicatrices en U se caractérisent par des renfoncements a bords nets, réguliers et
abrupts et un fond plat et régulier (31).
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Figure 20 : Photographie de cicatrices en U (31)

Les « rolling scars » sont des dépressions de faible inclinaison, avec un fond plat et
régulier et des bords réguliers ou non (31).

Figure 21 : Photographie de « rolling scars » (31)

L’élastolyse périfolliculaire est souvent observée en cas de poussée inflammatoire
d’acné. Ces cicatrices sont de petites taches blanchatres, de texture molle et bombées
par rapport aux téguments adjacents. On les retrouve aux zones de localisation de
acné, hormis sur le visage (31).

Figure 22 : Photographie d’élastolyses périfolliculaires (31)

Les cicatrices complexes associent brides cutanées, comédons a plusieurs pores et
tunnels épithélialisés intradermiques. On observe aussi souvent une inflammation

persistante (31).
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Figure 23 : Photographie de cicatrices complexes (31)

4.4.2. Cicatrices hypertrophiques et chéloides

Les cicatrices hypertrophiques sont en reliefs mais ne débordent pas sur les bords de
la Iésion initiale. Elles régressent spontanément apres 12 a 18 mois (2).

Les chéloides sont dues a une surproduction de tissu fibreux et débordent sur les
bords de la Iésion initiale. Elles ne régressent pas spontanément et peuvent se
reformer apres leur retrait (2).

Figure 24 : Photographie de cicatrices chéloides (31)

4.4.3. Taches érythémateuses ou pigmentées

Les taches érythémateuses ou pigmentées ne sont pas vraiment des cicatrices car
elles ne sont pas forcément définitives. Elles peuvent survenir en cas de lésions
inflammatoires superficielles (2) (31).

Les taches érythémateuses disparaissent de maniére spontanée, en quelques
semaines et ne laissent pas de marques (2).

Les taches pigmentées sont surtout visibles chez les personnes a peau foncée, aprés
exposition au soleil et en cas de prise de certains traitements, tels que la minocycline.
Elles peuvent disparaitre, mais le font lentement (2).
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Figure 25 : Photographie de

Figure 26 : Photographie de

taches érythémateuses (31) taches pigmentées (28)

5.Sévérité de I’'acné

L’évaluation de la sévérité de 'acné doit étre standardisée afin que chaque patient
bénéficie d’un traitement adapté, mais aussi pour fournir des recommandations
standardisées a chaque grade d’acné. Cependant cette évaluation peut étre difficile &
réaliser du fait de I'importante diversité des Iésions d’acné.
C’est pourquoi, une étude a mis au point une échelle d’évaluation adaptée : la Global
Acne Evaluation (GEA). Celle-ci reprend une description précise des lésions afin de
diminuer au maximum la variabilité pouvant exister entre différents observateurs. La
GEA est résumée dans le tableau suivant (33).

Grade Type d’acné Description

0 Pas de lésion Possibilité de pigmentation résiduelle et d’érythéme

1 Pratiguement Rares comeédons ouverts ou fermés dispersés et rares

pas de lésion papules

2 Légére Facilement identifiable : moins de la moitié du visage
atteint. Quelgues comédons ouverts ou fermeés, et
guelques papulo-pustules

3 Moyenne Plus de la moitié de la surface du visage est atteinte.
Nombreuses papulo-pustules et comédons ouverts ou
fermés. Un nodule peut étre présent.

4 Sévere L’ensemble du visage est atteint, couvert de nombreuses
papulo-pustules, comédons ouverts ou fermés et rares
nodules

5 Trés sévere  Acné trés inflammatoire recouvrant le visage avec
présence de nodules

(33)

Cependant, cette échelle de notation ne prend en compte que le visage et d’autres
facteurs peuvent étre utiles afin de définir la sévérité de 'acné. Ces derniers ne sont
gue peu utilisés mais sont les suivants :

Apparition précoce des premiéres lésions ou apparition tardive
Présence de cicatrices, principalement dues aux lésions inflammatoires
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- Antécédents familiaux d’acné

- Lésions situées au niveau du dos, des €paules et de la face antérieure du thorax

- Lésions de taille importante

- Durée d’évolution importante

- Résistance au traitement : un échec se définit par une diminution du nombre de
lésions inférieur & 50% au bout de 3 mois de traitement ou par une aggravation
en moins d’'un mois aprés l'arrét du traitement

- Rechute en 3 a 6 mois a I'arrét du traitement

- Impact psychologique et sur la qualité de vie du patient

)

6. Formes clinigues

L’acné est représentée par une palette de formes cliniques se différenciant par
exemple par : la tranche d’age touchée, les types de Iésions retrouvées, I'évolution de
la maladie et ses complications.

6.1. Acné juvénile

L’acné juvénile, ou acné vulgaire, est la forme la plus courante. Elle survient a
l'adolescence, c’est-a-dire vers 12 ans chez les filles et vers 14 ans chez les gargons,
et se termine généralement avant 20 ans (30) (34).

Les Iésions d’acné se manifestent par des comédons ouverts et fermés mais aussi par
des papules et des pustules. Elles touchent principalement le visage mais peuvent
s’étendre aux épaules, au dos et au thorax.

La présence de lésions en dessous de la pointe des omoplates est un facteur de
seévérité (30) (34).

6.2. Acné rétentionnelle

L’acné rétentionnelle est la forme la plus fréquente de I'acné débutante. Elle survient
au début de la puberté ou en période prépubertaire et se caractérise par une
hyperséborrhée associée a des microkystes et a de nombreux comédons localisés le
plus souvent au visage.

Elle est peu visible et a donc un impact psycho-social moindre mais sa gravité peut
étre sous-estimée (26) (34).

6.3. Acné nodulaire ou conglobata

L’acné nodulaire est une forme d’acné chronique et grave pouvant survenir a la suite
d’'une acné ordinaire ou directement sous forme grave.

Elle est plus fréquente chez 'homme et peut toucher le visage, le cou, le tronc et
s’étendre aux fesses et a la racine des membres (9) (30).

On retrouve des lésions rétentionnelles et inflammatoires avec des comédons de
grande taille et multiporaux. Les nodules sont nombreux, de taille importante,
douloureux et peuvent se fistuliser en profondeur. Les Iésions de I'acné conglobata
peuvent former des abcés laissant place a des cicatrices ou des chéloides (9) (30).

Cette forme d’acné est souvent résistante aux traitements (35).
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6.4. Acné fulminante

L’acné fulminante est une forme d’acné rare et grave, surtout présente a 'adolescence
et chez les garcons. Elle est généralement précédée d’'une acné modérée (9) (35).

Elle se caractérise par une apparition brutale de nombreux nodules inflammatoires et
suppuratifs tres douloureux au niveau du thorax. Ces nodules peuvent, par la suite,
émettre du pus hémorragique et se développer afin de former des ulcérations
nécrotiques en dents de scie qui provoqueront 'apparition de nombreuses cicatrices.
Concernant les comédons, ceux-ci sont rares et aucun comédon polyporeux n’est
observé (9) (35).

A ces lésions, s’ajoutent des signes cliniques et des résultats biologiques anormaux,
tels qu'une hyperthermie a 39-40°C, une altération de I'état général, des arthralgies,
des myalgies, une hépatosplénomégalie, une hyperleucocytose et une anémie.

Les articulations peuvent aussi étre touchées avec survenue de Iésions osseuses (35).

Une des hypothéses avancées est que lisotrétinoine prise par voie systémique
pourrait induire ce type d’acné. Ceci serait di a une réaction auto-immune ciblée
contre des antigenes de P. acnes ou contre des antigenes du follicule pilosébacé

libérés par I'isotrétinoine (30).

Cette forme grave d’acné est résistante aux antibiotiques oraux et nécessite une
hospitalisation (35).

6.5. Aché néonatale

L’acné néonatale est une forme rare d’acné survenant lors des premiers mois de vie
du nouveau-né. Elle se caractérise principalement par des lésions de types comédons
fermés et papulo-pustules, principalement sur le visage (36) (37).

Les causes de I'acné néonatale sont floues, mais son développement serait en lien
avec une stimulation hormonale précoce des glandes sébacées par des androgenes
d’'origine maternelle ou foetale.

En effet, in utero, le feetus est sous l'influence des hormones maternelles, puis subit
un sevrage lors de 'accouchement. L’hypophyse du nouveau-né est alors stimulée et
sécrete des androgénes d’origine surrénalienne et gonadique en grande quantité.
Pendant quelques jours, le débit sébacé du nouveau-né est alors presque similaire a
celui d’'un sujet en phase pubertaire.

Malassezia furfur, une levure saprophyte de la peau, pourrait également étre mise en
cause dans la survenue de ce type d’acné (37) (38).

L’acné néonatale évolue durant 2 a 3 mois et disparait de maniére spontanée et totale,
a la suite de l'involution des glandes sébacées du nouveau-né (37) (38).

Peu de thérapeutiques peuvent étre utilisées dans un tel contexte, notamment du fait
de leur caractere irritant. D’autre part, cette acné ne doit pas obligatoirement étre
traitée car elle évolue le plus souvent de maniere favorable. 1l est donc préférable
d’éviter les traitements médicamenteux et les cosmétiques comédogenes afin de ne
pas risquer d’aggraver la maladie (36) (37).
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6.6. Acné infantile

L’acné infantile est une forme rare d’acné, survenant chez I'enfant non pubére. Elle est
plus sévére que I'acné néonatale et évolue de maniére prolongée.

Une étude réalisée sur 29 enfants, par Cunliffe et al. a démontré que 'dge moyen de
survenue de 'acné infantile était de 9 mois.

Les lésions étaient surtout situées aux joues et souvent inflammatoires, peu
comédoniennes et rarement nodulokystiques. De plus, aucun signe
d’hyperandrogénie n’était détecté.

Concernant le traitement, les dérivés topiques de vitamine A, le peroxyde de benzoyle
et I'érythromycine topique avaient été suffisants pour traiter les enfants ayant des
Iésions importantes.

En cas d’absence de réponse aux traitements antibiotiques, les enfants recevaient de
l'isotrétinoine a la posologie de 0,5 mg/kg.

La durée du traitement pouvait étre de quelgues mois a plusieurs années.
Malheureusement, 5 enfants parmi les 29 ont présenté des cicatrices définitives (36).

6.7. Acné prépubertaire

L’acné prépubertaire débute le plus souvent avant 'age de 10 ans.

Elle peut étre due a une puberté précoce, a un bloc surrénalien congénital ou a des
tumeurs de la glande surrénale.

Elle s’accompagne parfois d’autres signes, tels qu’une pilosité axillaire et/ou pubienne
et une augmentation de la taille des organes génitaux ou des glandes mammaires.
Ce type d’acné doit donc faire I'objet d’explorations et d’un diagnostic précis car elle
nécessite des traitements spécifiques (6) (39).

6.8. Acné de la femme adulte

L’acné de la femme adulte peut survenir dés I'age de 20 ans, aprés I'adolescence (30).

Ce type d’acné peut étre :
- Une acné juvénile persistante : avec des périodes de rémission et caractérisée
par des Iésions rétentionnelles et inflammatoires
- Une acné d’apparition tardive chez une jeune femme : elle ne concerne que
20% des femmes entre 25 et 40 ans et se localise principalement au niveau de
la mandibule. On retrouve peu de lésions mais celles-ci sont des nodules
profonds lors des périodes de poussées inflammatoires
- Lareprise d’'une acné qui avait guéri aprés la puberté
(6) (30)

L’acné de lafemme adulte serait en grande partie due a des facteurs génétiques jouant
sur les récepteurs aux androgenes. Cependant en cas d’acné de la femme adulte, des
recherches de signes évocateurs de troubles hormonaux doivent étre effectuées. Les
investigations portent alors sur des troubles des cycles menstruels mais aussi sur une
possible hyperandrogénie caractérisée par un hirsutisme, une alopécie ou une
hyperséborrhée du visage et/ou du cuir chevelu (6) (30) (40) (41). En effet, de tels
signes peuvent permettre d’évoquer un syndrome des ovaires polykystiques, une
hyperactivité surrénalienne ou un bloc congénital a révélation tardive (6).

Cependant, avant d’effectuer des explorations hormonales, il est nécessaire de
s’‘assurer que la patiente n’utilise pas de soins locaux comédogenes,
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d’oestroprogestatifs a composante progestative androgénique, de contraceptif
contenant des progestatifs ou de traitement pouvant induire une acné.

Il est également important de rechercher un éventuel surpoids car plus celui-ci est
important, plus la forme libre des androgénes est élevée (6) (30) (40) (41).

A la suite d’'une telle acné, des cicatrices atrophiques et des taches pigmentées sont
frequemment retrouvées (40).

6.9. Acnheé et grossesse

Une étude, réalisée par Dréno et al., incluant 378 femmes enceintes a montré que
42,3% souffraient d’acné. L’acné chez la femme enceinte est donc relativement
fréquente (30) (42).

L’évolution de I'acné au cours de la grossesse est variable, on peut observer une
récurrence ou une amélioration (1) (30). Dans cette méme étude, 59,7% des femmes
enceintes ont déclaré que leur acné s’était aggravée avec la grossesse, 9,1% avaient
observé une amélioration et 31,2% n’ont noté aucune évolution (42).

Les zones du visage les plus frequemment touchées sont la région mandibulaire
(69,1%), les joues (15,7%) et le front (14,4%). Cependant, les Iésions du tronc sont
tres fréquentes et touchent 87,2% des femmes enceintes.

Les Iésions sont essentiellement inflammatoires et celles rétentionnelles sont surtout
visibles chez les femmes ayant des antécédents d’acné.

Aucun lien entre I'acné et le fait d’étre primipare ou multipare n’'a été relevé (42).

Le principal probleme rencontré dans cette population concerne l'instauration d’'un
traitement car de nombreux médicaments utilisés contre 'acné ne sont pas appropriés
chez la femme enceinte. Effectivement, les rétinoides systémiques et topiques ainsi
gue les cyclines sont contre-indiqués.

D’autres traitements sont cependant utilisables, tels que le gluconate de zinc a partir
du 2¢éme trimestre de grossesse, le peroxyde de benzoyle et les antibiotiques topiques
mais ces thérapeutiques sont a utiliser avec prudence (1) (30).

6.10.Acné excoriée

L’acné excoriée peut se retrouver chez les adultes ou adolescents mais elle est surtout
présente chez les jeunes filles.

Ces patientes peuvent se trouver dans un état psychologique fragile, étre anxieuses
et atteintes de dysmorphophobie. Suite a ces troubles, I'acné, au départ tres banale,
peut étre entretenue par les nombreux grattages et produits cosmeétiques inadaptés
utilisés afin de camoufler les Iésions.

Ces comportements empéchent la guérison et induisent souvent des cicatrices
pouvant étre varioliformes, avec atteinte du derme.

Il est donc difficile de guérir de cette acné car la patiente se trouve dans un cercle
vicieux (9) (30) (31) (37) (39).

6.11.Acnés exogenes

Plusieurs produits peuvent étre impliqués dans la survenue d’'une acné exogene,
notamment les huiles minérales, le goudron, le chlore et les cosmétiques.
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L’acné exogéne induite par les huiles minérales est due a leur fort pouvoir
comédogene. Elle se caractérise par des lésions de type « bouton d’huile » et
s’observe le plus souvent aprés exposition professionnelle a des hydrocarbures
aromatiques halogénés (30).

La chloracné peut apparaitre en cas d’intoxication au chlore. On observe alors des
comédons mais des troubles généraux, digestifs, pulmonaires et neurologiques
peuvent aussi survenir. Ces signes disparaissent en général plusieurs mois apres
arrét de I'exposition au produit incriminé mais peuvent aussi persister (30) (38).

L’acné induite par les cosmétiques est généralement due aux huiles végétales ou a la
vaseline (30).

L’acné exogéne peut aussi étre due a des frottements ou a une occlusion, on parle
alors d’acné mécanique (30) (38).

6.12.Acné iatrogene

Les médicaments peuvent induire ou aggraver une acné préexistante. En cas d’acné
induite par les médicaments, les lésions sont généralement monomorphes de type
papulo-pustuleuses, sans comédons et microkystes. Cependant, il est parfois possible
de développer une acné fulminans, avec présence de signes généraux.

La plupart des mécanismes induisant de telles éruptions ne sont pas identifiés (1) (2)
(26) (30) (38).

L’acné iatrogéne est a suspecter si I'acné survient en dehors de I'age habituel
(adolescence), si I'apparition est récente et rapide, si les Iésions sont monomorphes,
si les zones impactées sont inhabituelles, si la prise de médicament est récente et si l
existe une résistance aux traitements classiques (9) (43).

Dans la plupart des cas les lésions disparaissent progressivement a larrét du
traitement en cause (38).

Parmi les médicaments impliqués on retrouve notamment :

e Corticostéroides : les éruptions observées sont papulo-pustuleuses,
monomorphes, d’apparition brutale et touchent surtout le tronc, le dos et le
visage en cas de prise systémique, ou la zone d’application du produit en cas
de prise locale. Ces éruptions surviennent principalement en cas de fortes
doses et apparaissent apres quelques semaines de traitement

e Immunosuppresseurs et immunodépresseurs : azathioprine, ciclosporine,
sirolimus, tacrolimus, mycophénolate .

e Anti-infectieux : antituberculeux (isoniazide, rifampicine, éthionamide),
lopinavir, quinine, tétracyclines

e Vitamines B1, B6, B12 et D

e Halogénés : iode, brome, fluor, chlore
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e Sels de lithium : les éruptions sont souvent dans des zones inhabituelles

e Anticonvulsivants : hydantoine, triméthadione, phénobarbital, phénytoine,
barbituriques

e Traitements hormonaux : androgénes et anabolisants induisent des éruptions
semblables a celles d’'une acné juvénile mais résistantes aux traitements
habituels. Une acné fulminans peut également étre observée. Les
antithyroidiens sont parfois impliqués

e Contraceptifs hormonaux : ils influencent I'évolution de I'acné en I'améliorant
ou en I'aggravant, en fonction de leurs propriétés androgéniques ou anti-
androgéniques

e Anticancéreux : concerne surtout les inhibiteurs des kinases, et plus
particulierement les anti-EGF qui induisent des pseudo-acnés inflammatoires.
Le cétuximab peut aussi provoquer des lésions papulo-pustuleuses, surtout
au niveau du visage, du cuir chevelu, de la poitrine et du dos, et cela dés la
premiére semaine de traitement mais la disparition se fait dans 50% des cas
dans le mois suivant l'arrét du traitement

e Psychotropes : certains antidépresseurs tricycliques, diazépam, phénothiazine

e Eflornithine creme dermique : I'éruption se résorbe souvent spontanément,
sans avoir a arréter le traitement

e Isotrétinoine, adapaléne, tazarotene : peuvent aggraver I'acné en début de
traitement. L’isotrétinoine peut provoquer une acné fulminans

e Autres : méthoxsalene, dantrolene, goudrons, vaseline, huiles, fortes doses
d’acides gras oméga 3...

(1) (9) (26) (30) (37) (38) (39) (43)
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lI. Les traitements médicamenteux de I’'acné

Les objectifs du traitement de I'acné sont multiples :
- Diminuer ou faire disparaitre les Iésions, grace au traitement d’attaque
- Prévenir les récidives, a l'aide du traitement d’entretien
- Prévenir I'apparition de cicatrices

Pour cela, plusieurs molécules peuvent étre utilisées. Le prescripteur décide
d’instaurer un traitement a usage local et/ou systémique en fonction de la sévérité de
la pathologie.

Isetrétinoine

Le mécanisme d'action exact de l'isotrétinoine n'est pas encore précisément Sucidé, mais || a #t1é établl qu'll y a une suppression de
I'activité des glandes sébacées et une diminution histologiguement prouvée de la tallle de ces glandes. De plus. || 8 && démontré que
I'isotrétingine exergsl un elfet antiinflsmmatoire su niveau du derme.

L'isotrétingine inhibe la prolifération des sébocytes et semble favoriser lour dédifférenciation an kératinocytes, Elle réduit donc la
production ¢ge sébum, qui est le substrat essential § 1o croissance de Proplonibacterum sones et de ca fait diminue la colonisation du
canal pllaire por cette bDoctérie

Rétinoides locoux

s normalisent 1o kérutinlsation,
assurent 'dimination des
comédons et mic v?kymes et 4
nopposent A leur formation. Iis
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favorable des lésiona
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P. acnes par un mécanisme
oxydatil sans entraines de
résistance. Il diminue ainsi Is
production bactérienne de
protéases, d'acides gras libres
et de facteurs chimiotactiques
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inflammatoire de 'acné
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Figure 27 : Mécanisme d’action de quelques traitements médicamenteux de l'acné
(44)

Afin que sa prescription soit la plus adaptée possible, le médecin peut s’aider de
algorithme réalisé par la Société Francaise de Dermatologie (cf. ANNEXE 1).

Aprés instauration du premier traitement, une nouvelle consultation a lieu 3 mois plus
tard pour réadapter le traitement en cas de nécessité (45).

1. Traitements locaux

Plusieurs traitements locaux sont disponibles sur le marché, dont les rétinoides
topiques, le peroxyde de benzoyle, les antibiotiques locaux et I'acide azélaique.
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1.1. Rétinoides topigues

1.1.1. Spécialités

La famille des rétinoides topiques regroupe plusieurs molécules : I'adapaléne, la
trétinoine (ou vitamine A acide ou acide rétinoique) et l'isotrétinoine.

L’adapaléne existe sous forme DIFFERINE® ou générique, et en creme ou gel a 0,1%.
La trétinoine existe sous différents noms :

- EFFEDERM® 0,05%, creme ou solution pour application cutanée

- KETREL® 0,05%, creme

- RETACNYL® 0,025% ou 0,05%, créme

Lisotrétinoine existe sous le nom ROACCUTANE® 0,05%, sous forme gel pour
application locale (46) (47).

1.1.2. Meécanisme d’action

Les rétinoides activent les récepteurs nucléaires a I'acide rétinoique (RAR) afin qu’ils
se lient a ’ADN et régulent 'expression des génes cibles.
Cette liaison a différents buts :
- Stimuler la synthése de collagéne et de fibronectine en agissant sur TGF-3
- Inhiber la production de VEGF par les kératinocytes
- Inhiber la synthése de certains leucotriénes tout en stimulant leur dégradation
- Inhiber la libération d’acide arachidonique et la synthése de prostaglandines E2

Ainsi, les rétinoides renouvellent les cellules épithéliales, diminuent la cohésion de la
couche cornée et facilitent son élimination avec le sébum. L’ensemble de ces actions
permet d’éliminer le bouchon corné bloquant le follicule pileux.

Cette classe de médicaments posséde une action préventive et curative en agissant
sur les comédons ouverts et fermés.

Cependant, lorsque le follicule pileux est ouvert, il devient plus vulnérable a P. acnes
et donc a l'inflammation malgré les propriétés anti-inflammatoires des rétinoides, ce
gui permet d’expliquer les poussées parfois visibles en début de traitement.

Lisotrétinoine différe des autres rétinoides par sa particularité a devoir se transformer
en trétinoine avant de pouvoir agir (12) (48) (49).

1.1.3. Posologie et mode d’administration

Le dosage et la frequence d'utilisation du médicament sont ajustés en fonction de la
tolérance du patient au produit.

Généralement, les rétinoides topiques font I'objet d’une application quotidienne, le soir.
Cependant, ils peuvent également étre utilisés en traitement d’entretien et faire I'objet
de 2 & 3 applications par semaine durant plusieurs mois.

Quelque soit la forme galénique, la peau doit étre lavée et séchée avant I'application
et les mains lavées avant et aprés I'utilisation du produit.
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Les formes creme et gel sont déposées sur les lésions en fine couche et la solution
est a appliquer, a 'aide d’'un coton a usage unique, sur les zones a traiter.

L’application sur peau lésée ou au niveau des yeux, des paupieres, des lévres et des
narines est a éviter.

Les quantités de produits utilisées doivent tenir compte de la prescription et ne pas
étre plus importantes que nécessaire, car ceci n'améliore pas l'efficacité du produit
mais risque de provoquer rougeurs et desquamations (12) (46).

1.1.4. Effets indésirables

e Dermite irritative :

La dermite irritative est I'effet indésirable le plus fréquemment rencontré avec les
rétinoides topigues. Son apparition dépend de plusieurs facteurs :
- Liés au topique : forme galénique, concentration en rétinoides
- Liés aux caractéristiques cutanées du patient : teint clair, terrain atopique
- Liés a la mauvaise utilisation : quantité de produit trop importante, association
a d’'autres topiques irritants, durée trop courte entre deux applications
- Liés ala zone traitée : cou, zone péri-orbitaire ou péri-buccale

La dermite irritative se présente sous la forme d’un érytheme et d’'une sécheresse
cutanée, parfois associés a une sensation de brulure et/ou une sensibilité plus
importante au froid et/ou au soleil, et cela, d’autant plus que I'exposition au soleil peut
aggraver les symptémes.

Cet effet indésirable apparait généralement entre la premiére et la troisieme semaine

de traitement et régresse a partir du premier mois d’utilisation.

En cas d’apparition d'un tel effet indésirable, plusieurs conseils peuvent étre donnés :
- Espacer les applications
- Respecter la posologie prescrite
- Appliguer un émollient le matin afin d’améliorer la tolérance locale
- Attendre 15 a 30 minutes apres la toilette pour appliquer les rétinoides topiques

De plus, si le patient est a risque, le prescripteur peut décider de débuter le traitement
progressivement ou privilégier 'adapaléne car elle est moins irritante que la trétinoine
(12) (48).

e Poussée inflammatoire papulo-pustuleuse :

La poussée inflammatoire papulo-pustuleuse s’observe lors des premiéres semaines
de traitement, suite a 'augmentation de la vulnérabilité du follicule pileux ouvert a P.
acnes. Cet effet indésirable ne nécessite pas l'interruption du traitement (48).

e Eczémade contact :

L’eczéma de contact est exceptionnel et généralement di aux excipients (46) (48).

1.1.5. Contre-indications

Les rétinoides topigques possedent un faible passage systémique, mais, par mesure
de précaution, ils sont contre-indiqués chez la femme enceinte, surtout lors du premier
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trimestre de grossesse. lIs sont donc également arrétés en prévision d’'une grossesse.
Cependant, en cas de survenue d'une grossesse au cours d'un traitement par
rétinoides topiques, l'utilisation du produit est stoppée mais linterruption de la
grossesse n’est pas nécessaire (48) (50).

Les rétinoides topiques sont également contre-indiqués en cas d’hypersensibilité au
principe actif ou & un des excipients présents dans la formulation.

EFFEDERM® creme fait également I'objet d’'une contre-indication chez les sujets
allergiques a l'arachide ou au soja, du fait de sa composition intégrant de I'huile
d’arachide (46).

1.1.6. Interactions

Les rétinoides topiques possédants des propriétés irritantes, il est déconseillé d’utiliser
des produits irritants, tel que I'alcool (46).

1.2. Peroxyde de benzoyle

1.2.1. Spécialités

Le peroxyde de benzoyle existe sous différents noms :
- CURASPOTAQUA® 5%, gel (disponible sans ordonnance)
- CUTACNYL® 2,5%, 5% ou 10%, sous forme de gel pour application locale
-  PANNOGEL® 10 g, gel pour application locale

Le peroxyde de benzoyle peut étre utilisé seul ou en association a 'adapaléene, c’est
notamment le cas d’EPIDUO® 0,1% / 2,5% ou 0,3% / 2,5% sous forme gel (47).

1.2.2. Meécanisme d’action

Grace a ses propriétés lipophiles, le peroxyde de benzoyle atteint facilement le follicule
pilo-sébacé pour se transformer en acide benzoique, et larguer des radicaux libres
oxygénés, utiles pour I'oxydation des protéines bactériennes. La densité de P. acnes,
Staphylococcus aureus et Staphylococcus epidermidis est alors diminuée a la surface
de la peau et dans le canal pilo-sébacé. La production bactérienne de facteurs
chimiotactiques, de protéases et d’acides gras libres est alors réduite, or, ceux-ci
possédent une activité irritante et comédogene.

Le peroxyde de benzoyle posséde donc des propriétés bactéricide, kératolytique,
sébostatique et anti-inflammatoire (12) (44) (48) (51).

1.2.3. Posologie et mode d’administration

Pour choisir la concentration et I'excipient les plus appropriés, le prescripteur prend en
compte le type de peau du patient ainsi que les zones d’application du produit. Les
concentrations 2,5% et 5% sont donc plus adaptées au visage, alors que les
concentrations 5% et 10% sont plutot utilisées pour les lésions du dos.

En traitement d’attaque, le produit est appliqué une a deux fois par jour, mais en cas
d’irritation, il est possible de diminuer la fréquence d'utilisation a une application par
jour, le soir, voire une application un jour sur deux.
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En cure d’entretien, une utilisation une fois par jour tous les deux a trois jours est
recommandeée.

Le peroxyde de benzoyle est utilisé sur une peau préalablement nettoyée, rincée et
séchée. Le produit est déposé en fine couche sur les Iésions mais aussi sur 'ensemble
des zones habituellement atteintes, tout en évitant les muqueuses. Il est ensuite
nécessaire de laisser sécher le produit et de bien se laver les mains.

Le CURASPOTAQUA® fait exception car il doit étre rincé abondamment apres une a
cing minutes de pose (12) (46) (51).

1.2.4. Effets indésirables

e Irritation cutanée :

Le peroxyde de benzoyle ne provoque pas d’effets indésirables systémiques mais peut
induire une irritation cutanée. Cet effet indésirable peut se manifester par une
sensation de brulure voire d’érythéme et de desquamation. Il est donc recommandé
de réaliser, en début de traitement, une « touche d’essai » consistant a effectuer des
applications répétées sur de petites surfaces pendant 10 a 15 jours consécutifs.

La nature de I'excipient a parfois un role dans la survenue de cet événement.

Plusieurs conseils peuvent étre donnés afin de réduire ce phénoméne :

- Espacer les applications

- Réduire la quantité ou la concentration du produit utilisé

- Ne pas appliquer sur une peau lésée ou irritée (dont érythéme solaire)

- Eviter les autres produits locaux kératolytiques ou détersifs et les cosmétiques
ou produits parfumés ou alcoolisés

- Utiliser un pain de toilette doux

- Ne pas s’exposer aux rayons UV et au soleil

- Etre plus attentif aux personnes a teint clair et & certaines zones plus fragiles
(visage, cou, décolleté, creux sous-claviculaires)

- Eviter d’appliquer le produit au niveau des yeux, des paupieres, de la bouche,
des narines, des ailes du nez et des muqueuses. En cas d’application sur ces
zones, rincer abondamment a I'eau claire

- En cas d’irritation persistante et génante, I'arrét du traitement est nécessaire

(12) (46) (47) (51)

e Décoloration :

Le peroxyde de benzoyle peut subir une réaction de réduction, provoquant la formation
d’'oxygeéne libre, ayant des propriétés décolorantes au niveau des phaneres et des
textiles. Il est donc recommandé de prévenir le patient afin que celui-ci adapte ses
habitudes et utilise notamment du linge de couleur claire (12) (46) (47) (51).

e Photosensibilisation :

La photosensibilisation concerne surtout les UVB.

Le produit doit donc étre appliqué plutdt le soir et un écran total utilisé le matin.
Le traitement peut étre interrompu, notamment en période d’exposition (46) (47) (51).

43



1.2.5. Contre-indications

Le peroxyde de benzoyle ne doit pas étre utilisé en cas d’hypersensibilité aux
peroxydes. De méme, une sensibilité accrue a 'eau oxygénée contre-indique son
utilisation (46) (51).

1.2.6. Interactions

PANNOGEL® ne doit pas étre appligué en méme temps que les produits contenant
des dérivés de la vitamine A (46).

1.3. Antibiotiques locaux

1.3.1. Spécialités

Les antibiotiques topiques utilisés dans le cadre de l'acné sont la clindamycine et
Iérythromycine.

Plusieurs spécialités sont présentes sur le marché :

- Pour la clindamycine :
o DALACINE T TOPIC®, solution pour application cutanée
o ZINDACLINE® 1%, gel

- Pour I'érythromycine :
o ERYFLUID® lotion
o ERYTHROGEL® 4%, gel pour application cutanée
o ERYTHROMYCINE BAILLEUL® 4%, solution pour application cutanée

Des associations a la trétinoine sont également disponibles :
-  ZANEA® 10 mg/ 0,25 mg par gramme de gel : association de clindamycine et
de trétinoine
- ERYLIK® gel pour application cutanée : association d’érythromycine et de
trétinoine
(47)

1.3.2. Meécanisme d’action

La clindamycine appartient a la famille des lincosamides.

Elle possede une activité bactériostatique contre les bactéries aérobies a Gram + mais
dispose également d'un large spectre comprenant les bactéries anaérobies. Cette
molécule agit donc sur la plupart des souches Propionibacterium.

Pour cela, le phosphate de clindamycine est hydrolysé en clindamycine, représentant
le principe actif. La molécule active se lie a la sous-unité 50S du ribosome bactérien
et inhibe la synthése des protéines bactériennes. 1l y a alors réduction de la population
de P. acnes dans les follicules et sur la surface cutanée.

L’érythromycine appartient a la famille des macrolides et possede une activité
antibactérienne et anti-inflammatoire.

Pour cela, elle diminue les quantités de protéases et d’acides gras libres irritants et
cible P. acnes directement en diminuant sa prolifération dans le follicule pilo-sébacé.

Les antibiotiques peuvent également inhiber le chimiotactisme des polynucléaires.
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Il est nécessaire d’étre prudent avec les antibiotiques car une utilisation prolongée
favorise la survenue d’une résistance par P. acnes. Celle-ci peut étre due a la sélection
de bactéries résistantes préexistantes ou a l'obtention de mutations au niveau de
'’ARN ribosomal.

Pour lutter contre ces résistances, il est recommandé de privilégier le peroxyde de
benzoyle en premiere intention. De plus, un antibiotique topique ne doit pas étre utilisé
comme seul traitement local et son utilisation ne doit pas excéder 3 mois. Enfin,
I'association d’'un antibiotique topique a un antibiotique systémique est a exclure car il
existe un risque de sélectionner des souches de bactéries résistantes (2) (12) (46)
47).

1.3.3. Posologie et mode d’administration

Les antibiotiques topigques sont a appliquer une a deux fois par jour, en évitant la
bouche, les yeux, les paupieres et les narines.

Les gels et solutions pour application cutanée sont surtout utilisés pour le visage alors
gue les lotions sont plutdét employées pour les surfaces thoraciques vastes.

Le patient doit dans un premier temps se laver la peau a I'aide d’'un savon non alcalin
et peu détergent, puis bien rincer et attendre que la peau soit seche.

La lotion est ensuite appliquée a lI'aide d’'un coton.

En cas de recours au gel, il est nécessaire de pratiquer un massage a posteriori afin
d’améliorer la pénétration du produit.

Concernant la DALACINE T TOPIC®, le flacon est retourné afin d’imbiber I'applicateur
de solution, puis la peau est tamponnée deux fois sur les surfaces a traiter.

La réponse au traitement est évaluée aprées six a huit semaines sachant que la durée
maximale de traitement est de douze semaines (12) (44) (46).

1.3.4. Effets indésirables

e Sécheresse et irritation cutanée :

La sécheresse et lirritation cutanée peuvent s’accompagner d’un prurit, d’'un érythéme
et d'une sensation de brulure cutanée. Leur incidence est généralement augmentée
en cas de gquantités excessives ou d’alcool dans la formulation du produit. Dans un tel
contexte, l'utilisation d’'un émollient est recommandée (46) (48).

e Colite pseudo-membraneuse :

La colite pseudo-membraneuse est rarement rencontrée avec la clindamycine. En
effet, cet antibiotiqgue posséde un passage transcutané faible, ce qui implique un risque
peu élevé deffets indésirables systémiques. Cependant, en cas de diarrhée
importante et prolongée le traitement par clindamycine topique doit étre arrété.

Afin de limiter le passage systémique, il est recommandé de ne pas appliquer le produit
sur une peau irritée et d’éviter les muqueuses (46) (48).

e Exacerbation de I’acné :

L’exacerbation de l'acné est fréquente lors de I'utilisation de clindamycine par voie
topique. Elle peut étre accompagnée d’'une séborrhée accrue (46).
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e Eczémade contact :

Un eczéma de contact est parfois visible, notamment a cause de la présence de
propylene glycol (46).

1.3.5. Contre-indications

Concernant l'allaitement, la quantité de clindamycine ingérée par I'enfant via le lait
maternel est tres variable. Cependant, compte tenu du risque de colite
pseudomembraneuse chez la patiente traitée, il est recommandé de ne pas allaiter en
cas de traitement par clindamycine.

Au contraire, on considere que la quantité d’érythromycine recue par I'enfant, via le lait
maternel, est trés faible et qu’il n’existe pas de risque accru d’apparition de sténose du
pylore. L'utilisation de I'érythromycine chez la femme allaitante est donc possible (50).

La clindamycine et I'érythromycine sont contre-indiquées en cas d’hypersensibilité aux
principes actifs ou aux macrolides.

De plus, méme si une sensibilisation croisée avec la lincomycine n’a pas été prouvée,
il est recommandé de ne pas utiliser la clindamycine en cas de sensibilité accrue a la
lincomycine.

Enfin, il est contre-indiqué d’avoir recours a la clindamycine en cas d’antécédents de
colite en lien avec la prise d’antibiotiques (46).

1.3.6. Interactions

La clindamycine est a utiliser avec précaution en cas de traitement concomitant par
des agents blogquants neuromusculaires car elle pourrait augmenter leurs propriétés.

De plus, d’aprés des études in vitro, il existerait une synergie entre I'érythromycine et
le métronidazole et un antagonisme avec la clindamycine.

Enfin, des effets antagonistes et synergiques ont également été observés avec les
aminosides (46).

1.4. Acide azélaique

1.4.1. Spécialités

L’acide azélaique est présente sur le marché avec deux spécialités : FINACEA 15%,
gel et SKINOREN 20%, creme pour application cutanée (47).

1.4.2. Meécanisme d’action

L’acide azélaique posséde une activité antibactérienne, lui permettant de réduire la
présence de P.acnes et de Staphylococcus epidermidis, ainsi que le nombre d’acides
gras libres présents dans les lipides situés a la surface de la peau.

Cette molécule a également une action comédolytique via l'inhibition de la synthése
de 'ADN des kératinocytes et I'accélération de la lyse des comédons. Elle agit donc a
différents moments de la kératinisation du follicule pilosébacé et de la différenciation
des kératinocytes (12) (46) (48).
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1.4.3. Posologie et mode d’administration

L’acide azélaique nécessite deux applications par jour, matin et soir. En effet,
I'efficacité de la molécule n’a pas été évaluée avec une seule application par jour.

L utilisation du produit doit étre précédée du nettoyage de la peau a 'eau claire ou a
laide d’un démaquillant doux puis du séchage de celle-ci. L’acide azélaique est
ensuite appliqué en sachant que 2,5 centimétres de gel sont suffisants pour 'ensemble
du visage. L’application de la substance est suivie d'un massage léger pour faciliter sa
pénétration. Apres utilisation, un lavage des mains est nécessaire.

Au cours du traitement, les pansements occlusifs et produits cosmétiques ou
thérapeutiques irritants sont a bannir.

De méme, en cas d’irritation de la peau, la quantité de produit et la fréquence
d’application pourront étre diminuées jusqu’a ce que [irritation s’évanouisse. Le
traitement peut étre interrompu quelques jours si nécessaire.

La durée d'utilisation du produit varie d’'un individu a l'autre et dépend de la sévérité
de l'atteinte, mais son recours dure généralement plusieurs mois. Cependant, une
amélioration est régulierement observée apres quatre semaines de traitement.

En cas d’absence d’amélioration aprés un mois de traitement ou d’exacerbation de
lacné, larrét de [l'utilisation de la molécule ainsi que la mise en place d’une
thérapeutique alternative sont a envisager (2) (44) (46).

1.4.4. Effets indésirables

e Principaux effets indésirables au site d’application :

Les effets indésirables rencontrés lors de I'utilisation de FINACEA® et SKINOREN®
sont surtout situés au site d’application du produit et se caractérisent par une douleur,
un prurit, un érythéme ou une irritation cutanée.

En général, l'irritation cutanée est locale et régresse avec la poursuite du traitement.
Cependant, il est parfois nécessaire de diminuer la fréquence d’utilisation ou d’arréter
le traitement temporairement pour voir disparaitre cet effet indésirable.

La présence d’acide benzoique et de propyléne glycol peut aussi jouer un rdle dans
apparition de cet effet indésirable.

Il est donc recommandé d’éviter les cosmétiques irritants et le contact avec les
muqgueuses. Si un tel incident survient, un rincage abondamment est nécessaire.

Une altération de la couleur cutanée est parfois visible au niveau du site d’application,
avec notamment une hypopigmentation des peaux foncées (44) (46) (48).

e Aggravation de I’asthme :

Une aggravation d’'un asthme préexistant est possible lors de I'utilisation d’acide
azélaique mais cet effet indésirable reste rare (46) (48).

1.45. Contre-indications

L’acide azélaique est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au principe actif ou a un
des excipients présent dans la formulation (46).
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1.4.6. Interactions

Les médicaments a base d’acide azélaique n’ont pas fait I'objet d’études d’interaction
et aucune interaction médicamenteuse n’a été observée lors des études cliniques (46).

2. Traitements systémigues

Les traitements systémiques présents sur le marché sont notamment les antibiotiques
systémiques, le gluconate de zinc, l'isotrétinoine et I’hormonothérapie.

2.1. Antibiotigues systémiques : les cyclines

2.1.1. Spécialités

Les cyclines utilisées dans le cadre de I'acné sont :

- La doxycycline, sous forme générique et spécialité avec :
o DOXY® 50 mg ou 100 mg, comprimé pelliculé
o DOXYLIS® 100 mg, comprimé sécable
o GRANUDOXY® 100 mg, comprimé pelliculé sécable
o SPANOR® 100 mg, comprimé pelliculé sécable
o TOLEXINE® 50 mg ou 100 mg, microgranules en comprime

- Lalymécycline, sous forme de générique ou de spécialité avec TETRALYSAL®

150 mg ou 300 mg, gélule

La minocycline était auparavant utilisée dans la prise en charge de I'acné, mais ne
'est plus. Cette molécule a fait 'objet d’'une réévaluation de son rapport bénéfice /
risque, par ’ANSM en 2012, suite a la survenue de syndromes d’hypersensibilité et
d’atteinte auto-immune. Par conséquent, les indications de la molécule ont été revues
et 'acné ne fait plus partie de celles-ci (46) (47) (52) (53).

2.1.2. Mecanisme d’action

Les cyclines possédent une activité bactériostatique. Pour cela, elles inhibent la
synthése des protéines bactériennes en ciblant le ribosome bactérien.

Elles possédent aussi une action anti-inflammatoire car elles inhibent la production de
cytokines et bloguent la migration des polynucléaires neutrophiles.

Cette famille d’antibiotiques a également des propriétés antilipasiques, qui touchent
plus particulierement la lipase produite par P. acnes. Cet effet induit une réduction de
la synthése d’acides gras libres comédogénes et pro-inflammatoires.

Un effet anti-collagénolytique est aussi observé via l'inhibition des métalloprotéases,
surement par chélation des cations nécessaires au bon fonctionnement des enzymes.

Enfin, les cyclines bloquent 'angiogenése et augmentent la sécrétion de sébum (46)
(54) (55)

2.1.3. Posologie et mode d’administration

La posologie usuelle de la doxycycline est de 100 mg par jour, a prendre au cours du
repas avec un grand verre d’eau.
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TOLEXINE® fait exception parmi les produits disponibles sur le marché car il peut étre
délayé dans un verre d’eau et consommeé apres agitation du mélange.

La posologie de la lymécycline est de 300 mg par jour, a prendre en dehors des repas,
accompagné d’'une quantité d’eau suffisante.

Quelque soit la molécule prescrite, le traitement doit durer au moins 3 mois. L'utilisation

d’'une demi-dose est envisageable et il est parfois conseillé de diviser la posologie par
deux aprés 15 jours de traitement afin d’éviter les résistances bactériennes (12) (46).

2.1.4. Effets indésirables

e Troubles digestifs :

Les nausées, vomissements, diarrhées et douleurs abdominales sont peu fréquentes
sous cyclines. Cependant, des troubles de type ulcérations oesophagiennes peuvent
survenir. |l est donc recommandé de prendre le traitement avec une quantité d’eau
suffisante, pas a jeun et a distance du coucher (12) (54) (55) (56).

e Dépobts dentaires et osseux :

Les dépébts dentaires et osseux de cyclines peuvent induire une coloration jaunatre et
une fragilité dentaire.

Ceci est visible en cas de prise prolongée de I'antibiotique chez I'enfant de moins de
15 ans. De méme, une coloration des dents définitives est possible si la molécule est
prise avant 'age de 8 ans.

Les dents de laits peuvent également étre touchées chez I'enfant a naitre en cas de
traitement lors des deux derniers trimestres de grossesse. (12) (54) (55) (56).

e Phototoxicité :

Les cyclines, et plus particulierement la doxycycline, peuvent induire une
photosensibilité dose-dépendante. |l est alors possible d’observer un érythéme intense
voire une photo-onycholyse, au niveau des zones exposées. Ainsi, le pharmacien doit
bien préciser au patient d’éviter 'exposition solaire (12) (54) (55) (56).

e Hypertension intracranienne :

L’hypertension intracranienne se manifeste souvent par des céphalées et des troubles
visuels. Si de tels symptdmes surviennent, le traitement doit étre suspendu (12) (56).

e Troubles rénaux :

L’effet anti-anabolique des cyclines est susceptible d’induire une hyperazotémie
extrarénale (12) (54) (56).

e Réactions allergiques :

Les réactions allergiques sous cyclines peuvent aller jusqu’a 'cedéme de Quincke.
Ces effets indésirables allergiques ont notamment eu des conséguences sur la
réévaluation du rapport bénéfices/risques de la minocycline (53) (54) (56).
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e Interférences avec les examens :

La lymécycline est susceptible de biaiser certains examens paracliniques.

En effet, lors du dosage urinaire du glucose, elle peut donner de faux positifs.

Elle peut également produire une fluorescence au niveau des urines induisant des
interférences dans le dosage des catécholamines urinaires (46).

2.1.5. Contre-indications

L'utilisation des cyclines est possible au 1°" trimestre de grossesse mais contre-
indiquée par la suite car il existe un risque de coloration des dents de lait de I'enfant.
Cette coloration n’a pas d’'impact sur les dents définitives et ne prédispose pas au
développement de caries mais peut étre disgracieuse.

Le recours a un autre antibiotique est donc recommandé, cependant, en cas
d’'impossibilité, les cyclines peuvent étre utilisées car le seul risque pour I'enfant a
naitre est la coloration des dents de lait, qui ne constitue pas un effet indésirable grave.
Les cyclines chez le nourrisson et 'enfant de moins de 8 ans sont contre-indiquées
pour les mémes raisons. De plus, une hypoplasie de I'émail dentaire est possible chez
le jeune enfant (12) (46) (50) (54).

Les cyclines font 'objet d’'une contre-indication relative chez la femme allaitante, mais
restent a éviter compte-tenu du peu de données actuellement disponibles (46) (50) .

Elles sont également contre-indiquées en cas d’hypersensibilité au principe actif ou a
un constituant du traitement.

De méme, une allergie a une autre molécule appartenant a la famille des cyclines
contre-indique l'utilisation de la doxycycline et de la lymécycline (46) (54).

Enfin, cette famille d’antibiotiques ne doit pas étre utilisée en cas d’insuffisance
hépatique car elle peut provoquer des problemes hépatiques (46) (54).

2.1.6. Interactions

La principale interaction médicamenteuse concernant les cyclines se produit avec les
rétinoides par voie générale, ou une hypertension intracranienne peut survenir.

De méme, I'association de la lymécycline a un apport de vitamine A élevé (supérieur
a 10 000 Ul par jour) expose a un risque d’hypertension intracranienne (12) (46) (55).

Les cyclines font également I'objet de plusieurs précautions d’emploi.

Les anticonvulsivants ayant des propriétés d'inducteur enzymatique, tels que les
barbituriques, la carbamazépine ou la phénytoine, peuvent réduire les concentrations
plasmatiques de cyclines en stimulant leur métabolisme hépatique. Il est donc
conseillé d’adapter la posologie si besoin et de renforcer la surveillance clinique (46).

Les sels de fer et de zinc pris par voie orale et les topiques gastro-intestinaux peuvent
réduire I'absorption digestive des cyclines via la formation de complexes. lls sont donc
a prendre a distance des cyclines (au moins 2 heures d’intervalle) (46) (54).

L’association des cyclines aux anticoagulants oraux peut augmenter le risque
d’hémorragie. Une surveillance renforcée du taux de prothrombine et de I'INR est donc
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nécessaire. De méme, la posologie de I'anticoagulant oral peut étre adaptée lors de la
prise de la cycline et méme apres son arrét (46) (54).

Les pénicillines ne doivent pas étre prescrites lors d'un traitement par cyclines car elles
peuvent agir sur I'effet bactéricide des pénicillines et des autres beta-lactames (46).

Enfin, le méthoxyflurane (gaz anesthésique) est a éviter lors d’un traitement par
cyclines car il existe un risque de néphrotoxicité pouvant étre fatal (46).

2.2. Antibiotiques systémigues : les macrolides

2.2.1. Spécialités

Le seul macrolide utilisé dans le traitement de I'acné est I'érythromycine.
Il est présent sur le marché sous différents noms de spécialité :
-  EGERY® 250 mg, microgranules gastro-résistants en gélule
- ERY® 125 mg ou 250 mg, granulés pour suspension buvable
- ERY® 500 mg, comprimé
-  ERYTHROCINE® 500 mg ou 1000 mg, granulés pour solution buvable

L’érythromycine est souvent associé a des thérapeutiques locales et est prescrit en
cas de contre-indication aux cyclines (46) (47).

2.2.2. Mecanisme d’action

L’érythromycine est un antibiotique bactériostatique qui bloque la synthése des
protéines ARN-dépendantes en se fixant a la sous-unité 50s du ribosome bactérien et
en entravant la translocation peptidique. Il y a donc réduction de la concentration en
P.acnes a la surface de la peau et ralentissement de I'inflammation propice au
développement de I'acné (46) (54).

2.2.3. Posologie et mode d’administration

Dans la prise en charge de 'acné, la posologie de I'érythromycine est de 1 gramme
par jour en deux prises (500 mg le matin et 500 mg le soir), avant le repas pour obtenir
de meilleurs taux sériques et améliorer la tolérance digestive.

EGERY® fait exception car sa posologie est diminuée a 500 mg par jour, soit une
gélule le matin et une gélule le soir.

Le traitement par érythromycine doit se poursuivre au moins 3 mois et ne doit pas étre
prescrit chez I'enfant pesant moins de 25 kg (46) (54).

2.2.4. Effets indésirables

e Ototoxicité :

Lors de la prise d’érythromycine, I'ototoxicité se caractérise par une hypoacousie et la
présence d’acouphénes. Elle est transitoire et disparait a I'arrét du traitement.

Elle survient surtout chez le sujet agé et en cas d’insuffisance rénale ou hépatique ou
de fortes posologies (46) (54) (55).
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e Allongement de I'intervalle QT et torsades de pointe :

La survenue de torsades de pointe et d’'un allongement de l'intervalle QT est rare.
Cependant, il est nécessaire d’étre encore plus vigilant lorsque le patient traité par
érythromycine posseéde des troubles électrolytiques (principalement en cas
d’hypokaliémie ou d’hypomagnésémie), des troubles du rythme, un allongement de
lintervalle QT pré-existant, une insuffisance cardiaque grave ou s'il est traité par un
médicament susceptible d’allonger l'intervalle QT (46) (54) (55).

e Troubles digestifs :

L’érythromycine peut provoquer des troubles digestifs tels que des nausées, des
vomissements et des diarrhées.

Il peut notamment induire une diarrhée a Clostridium difficile dont la gravité varie mais
peut aller jusqu’a la colite pseudomembraneuse, forme la plus sévere.

Ainsi, en cas de diarrhée importante chez un patient traité par érythromycine, ou méme
aprés l'arrét du traitement, une diarrhée a Clostridium difficile est a envisager.

En cas de suspicion, I'antibiotique doit étre arrété immédiatement et un traitement doit
étre envisagé, tout en prenant en compte qu’en cas de diarrhée séveére, les inhibiteurs
du péristaltisme sont contre-indiqués (46) (54) (55).

e Troubles hépatiques :

Les troubles hépatiques induits par I'érythromycine se caractérisent par une élévation
des taux de phosphatases alcalines et/ou des transaminases. lls peuvent étre
accompagnés d’un ictére, de fiévre et de douleurs abdominales.

Si de tels symptdmes apparaissent, I'arrét du traitement est nécessaire (46).

e Pancréatite :

En cas de doses élevés d’érythromycine, une pancréatite peut survenir (46).

e Interférences avec les examens :

L’érythromycine est capable de biaiser certains examens paracliniques.
En effet, elle peut produire une fluorescence au niveau des urines induisant des
interférences dans le dosage des catécholamines urinaires (46).

2.25. Contre-indications

L’érythromycine ne doit pas étre utilisé en cas d’hypersensibilité au principe actif ou
aux excipients présents dans la spécialité.

La présence de saccharose au sein de certaines spécialités contre-indique leur
utilisation en cas d’intolérance au fructose, de déficit en sucrase-isomaltase ou de
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (46).

Enfin, cet antibiotique n’est pas recommandé chez les patients souffrant d’insuffisance
hépatique. Cependant, si son utilisation est inévitable, la surveillance du bilan
hépatique sanguin devra étre renforcée et une adaptation des posologies sera
nécessaire (46).
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2.2.6. Interactions

L’érythromycine est un inhibiteur enzymatique, ils existe donc de multiples interactions.
Certaines associations sont contre-indiquées et d’autres déconseillées.

Principales associations contre-indiquées :

- Les alcaloides de l'ergot de seigle vasoconstricteurs (dihydroergotamine,
ergotamine) : risque d’ergotisme

- Les statines : majoration du risque de rhabdomyolyse induit par les statines.
La simvastatine est donc contre-indiqguée en cas de traitement par
érythromycine et les autres statines sont a éviter. Si I'antibiothérapie est
indispensable, la statine est suspendue pour la durée du traitement par
erythromycine. Si l'arrét de la statine n’est pas possible, la posologie la plus
faible est utilisée et une surveillance renforcée est nécessaire.

- Les substances torsadogenes (pimozide, dompéridone, dronédarone) : risque
de troubles du rythme ventriculaire

- Fésotérodine, solifénacine et télithromycine : contre-indiqués en cas
d’insuffisance rénale ou hépatique

- Alfuzosine, colchicine, éplérénone, ivabradine, quétiapine, ticagrélor...

Principales associations déconseillées :

- Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine, cabergoline, pergolide) et les
immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, évérolimus, sirolimus) : risque
de surdosage

- Buspirone et midazolam : augmentation du risque de sédation

- Carbamazépine, théophylline, toltérodine : risque de surdosage

- Sildénafil : risque d’hypotension

- Warfarine : augmentation du risque hémorragique induit par la warfarine

- Anticoagulants oraux directs, digoxine, ébastine, oxycodone, halofantrine,
irinotécan et quétiapine

(46) (54) (55)

2.3. Gluconate de zinc

2.3.1. Spécialités

Le gluconate de zinc posséde plusieurs spécialités utilisables en cas d’acné :
- EFFIZINC® 15 mg, gélule
- RUBOZINC® 15 mg, gélule
-  GRANIONS DE ZINC® 15 mg / 2 mL de solution buvable en ampoule
(46)

2.3.2. Meécanisme d’action

Le gluconate de zinc possede une action anti-inflammatoire et inhibe le chimiotactisme
des polynucléaires et la synthése de TNFa tout en facilitant I'élimination des radicaux
libre et en agissant sur la 5a-réductase de type |I.

Le gluconate de zinc a donc principalement une influence sur les lésions
inflammatoires superficielles de I'acné (9) (30) (46).
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2.3.3. Posologie et mode d’administration

La posologie du gluconate de zinc dans le traitement de I'acné est de 30 mg par jour,
soit 2 gélules ou 2 ampoules, en une prise pendant 3 mois. Par la suite, la posologie
est diminuée a 15 mg par jour, sachant que la durée du traitement n’est pas limitée.
Le gluconate de zinc doit étre pris avec un grand verre d’eau et a jeun ou a distance
des repas (au moins 2 heures si possible).

Enfin, le patient ne doit pas s’allonger dans les 30 minutes suivant la prise du
traitement, afin de réduire le risque de troubles digestifs (1) (9) (46) (47).

2.3.4. Effets indésirables

Les effets indésirables induits par le gluconate de zinc sont rares et généralement de
types digestifs (douleurs abdominales, gastralgies, nausées, vomissements,
dyspepsie, troubles du transit) (9) (46).

Des troubles hématologiques (anémie, neutropénie, hyposidérémie) et cutanés
(urticaire, prurit, éruption cutanée, érythéme) ont également été rapportés (46).

Enfin, une hypocuprémie réversible est susceptible de survenir en cas de surdosage
en zinc car celui-ci peut diminuer 'absorption du cuivre (46).

2.3.5. Contre-indications

A la posologie utilisée pour le traitement de I'acné, le gluconate de zinc est a éviter
lors du 1°" trimestre de grossesse mais est utilisable par la suite en tenant compte des
autres apports de zinc pouvant exister (9) (49)(50).

De plus, le gluconate de zinc est contre-indiqué chez les patients hypersensibles a la
substance active ou a un des excipients présents dans la spécialité.

D’autre part, EFFIZINC® et RUBOZINC® sont déconseillés chez I'enfant de moins de
6 ans car leur présentation sous forme de gélule augmente le risque de fausse route
(46).

Enfin, du fait de sa composition, RUBOZINC® est contre-indiqué chez les patients

allergiques au blé et déconseillé en cas d'intolérance au galactose, de déficit en
lactase de Lapp ou de syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (46).

2.3.6. Interactions

Le gluconate de zinc fait I'objet d’'une précaution d’emploi avec le fer et le calcium car
une réduction de 'absorption digestive du zinc est possible. Il est donc recommandé
de prendre le fer ou le calcium a distance du zinc (au moins 2 heures d’'intervalle).

De méme, le zinc peut diminuer l'absorption digestive des cyclines, des
fluoroquinolones et du strontium. Il est donc conseillé d’espacer les prises de 2 heures
entre le zinc et les cyclines, les fluoroquinolones et le strontium (46).

Enfin, les produits a forte concentration en acide phytique, tels que les légumineuses,
les céréales compleétes, le mais et les noix, peuvent se complexer au zinc et diminuer
son absorption ainsi que son efficacité. C’est pourquoi, le zinc est a prendre a distance
des repas (46).

54



2.4. Isotrétinoine

2.4.1. Spécialités

Lisotrétinoine peut étre prescrite sous différents noms et a différents dosages :
-  ACNETRAIT® 5 mg, 10 mg, 20 mg ou 40 mg, capsule molle
- CONTRACNE® 5 mg, 10 mg, 20 mg ou 40 mg, capsule molle
- CURACNE® 5 mg, 10 mg, 20 mg ou 40 mg, capsule molle
- PROCUTA® 5 mg, 10 mg, 20 mg ou 40 mg, capsule molle
(46) (47)

2.4.2. Meécanisme d’action

Le mécanisme d’action de [lisotrétinoine n’est pas parfaitement connu mais |l
semblerait qu’il possede des effets sébosuppresseurs et anti-inflammatoires et qu’il
diminue I'hyperkératinisation canalaire.

Comme nous l'avons vu dans la partie « 1.1.2. Rétinoides - Mécanisme d’action »,
l'isotrétinoine peut se fixer aux récepteurs nucléaires a I'acide rétinoique, or, les
sébocytes en possedent, d’'ou 'effet de l'isotrétinoine sur ce type de cellules. Une fois
fixée au récepteur, la molécule peut provoquer I'atrophie des glandes sébacées et
diminuer la sécrétion de sébum de maniere dose-dépendante.

Cet effet est réversible a I'arrét du traitement.

L'isotrétinoine a également une action anti-inflammatoire. Pour cela, elle inhibe la
synthese des prostaglandines et des leucotrienes et peut freiner le chimiotactisme des
polynucléaires activés tout en libérant des radicaux libres oxygénés et des enzymes
lysosomiales.

Enfin, lisotrétinoine peut diminuer la kératinisation en limitant la cohésion entre les
cornéocytes du canal folliculaire. Ce mécanisme permet de faciliter I'excrétion du
sébum et possede donc un effet anti-comédogene.

Suite a la prise d’isotrétinoine, une réduction de la population de P. acnes et de bacilles
Gram — est observée a la surface cutanée. Cet effet est probablement da a I'effet sébo-
suppressif de la molécule (46) (49) (57).

2.4.3. Posologie et mode d’administration

La posologie usuelle de lisotrétinoine est de 0,5 a 1 mg/kg/jour, en une a deux prises
pendant le repas, cependant, la posologie reste individuelle et peut faire l'objet
d’ajustements.

Généralement, a I'instauration du traitement, la posologie est de 0,5 mg/kg/jour, mais
elle peut descendre a 0,25 mg/kg/jour en cas d’acné sévére avec une importante
composante rétentionnelle. Dans un tel contexte, la réduction de posologie permet de
limiter le risque d’aggravation initiale de la maladie.

En cas d’insuffisance rénale sévere, le traitement est débuté par des doses réduites
et poursuivi par une augmentation progressive.

Pour diminuer le risque de rechutes, la dose cumulée nécessaire au cours d’une cure
est de 120 a 150 mg/kg. La durée totale de traitement varie donc de 4 a 8 mois.
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Si la dose cumulée est inférieure a 120 mg/kg ou si la posologie quotidienne est
inférieure a celle prévue, les récidives risquent d’étre plus fréquentes.

Cependant, le recours a des doses cumulées supérieures ne permet pas d’observer
un taux de récidive inférieur.

De plus, 'emploi d’'un schéma intermittent n’est pas recommandé, car il n’a pas prouvé
son efficacité et ne diminue pas le risque tératogene en comparaison au schéma utilisé
habituellement.

En général, une seule cure est suffisante pour que le patient guérisse, mais, il est
possible qu’il rechute. Si tel est le cas, une seconde cure est envisageable a la méme
posologie et avec une dose cumulée identique a celle de la premiére cure.

Il faut cependant prendre en compte que I'amélioration de la pathologie peut étre
visible jusqu’a 8 semaines apres l'interruption de lisotrétinoine. Il est donc fortement
déconseillé de réaliser cette deuxieme cure avant la fin de ce délai (30) (46) (47).

2.4.4. Effets indésirables

En raison des effets indésirables particuliers de I'isotrétinoine, une réglementation
stricte est appliquée. Ainsi, la prescription initiale de la molécule est réservée aux
médecins spécialistes en dermatologie et une surveillance est effectuée au cours du
traitement. De plus, la durée de prescription est limitée a 1 mois pour les femmes en
age de procréer et a 1 an pour le reste de la population (47) (58).

Les professionnels de santé doivent étre d’autant plus vigilants avec la femme en age
de procréer d'ou la mise en place de régles plus strictes pour cette population. La
prescription de lisotrétinoine nécessite donc de recueillir préalablement I'accord de
soins et de contraception de la patiente (cf. ANNEXE 2) et de lui remettre une carte-
patiente (cf. ANNEXE 3).

De plus, la prescription ne peut se faire qu'aprés obtention d’'un test de grossesse
négatif effectué dans les 3 jours précédant. La réalisation des tests de grossesse
débute un mois avant l'instauration du traitement et se poursuit jusqu’a un mois aprés
son arrét et cela a la fréquence d’'une fois par mois. Les informations concernant le
test de grossesse, c'est-a-dire la date de réalisation et le résultat, doivent étre
retranscrits sur la carte-patiente (47) (58) (59) (60).

En outre, tous les patients doivent recevoir une brochure d’information avant de
débuter le traitement (cf. ANNEXE 4). Celle-ci permet de donner des conseils cruciaux,
notamment, ne partager son traitement avec personne, ramener en pharmacie les
capsules non utilisées et ne pas faire de don du sang lors du traitement et jusqu’a un
mois apres son arrét. Cette brochure permet également de renseigner le patient sur
certains effets indésirables, dont les effets tératogénes et psychiatriques et les troubles
lipidiques et hépatiques (47) (58) (61).

Pour la femme en &ge de procréer, lors de la délivrance, des mentions obligatoires
doivent figurer sur la carte-patiente, a savoir :
- Signature de I'accord de soins et de contraception
- Méthode de contraception efficace au moins 1 mois avant linitiation du
traitement ou poursuite de la contraception efficace
- Date du test de grossesse (hCG plasmatiques)

Le pharmacien doit ensuite renseigner la carte-patiente avec le hom du médicament
délivré, la date de délivrance, le tampon de I'officine et des commentaires en cas
d’absence de délivrance du médicament.
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La présentation de 'ordonnance doit se faire dans les 7 jours post-prescription au plus
tard chez la femme en age de procréer. Dans les autres cas, le patient dispose d’un
délai de 3 mois pour présenter son ordonnance a la pharmacie (47) (58).

Pour tous les patients, des mentions doivent également étre présentes sur
l'ordonnance : le timbre de l'officine, le numéro d’enregistrement a 'ordonnancier, la
date d’exécution et la quantité délivrée.

Concernant la transcription ou [lenregistrement, il est nécessaire que soient
mentionnés : le nom, l'adresse et la spécialité du prescripteur (obligatoirement un
meédecin spécialisé en dermatologie pour la premiére prescription), le nom et I'adresse
du patient, la dénomination du médicament et la date de délivrance.

En cas de renouvellement, le patient doit présenter simultanément la prescription
initiale réalisée par le spécialiste (47) (58).

e FEffets tératogenes :

Les effets tératogenes induits par I'isotrétinoine sont multiples et ne semblent pas étre
dose-dépendants. Il est donc essentiel d’'insister sur I'obligation d’'une contraception
efficace au moins un mois avant, pendant et au moins un mois apres l'arrét du
traitement chez les femmes en age de procreéer.

L’isotrétinoine augmente le risque d’avortement spontané, de mort-né et de décés peu
de temps apres la naissance. De plus, il supprime la chondrogenese et
I'épidermogenése et accroit le risque de malformations foetales graves avec :
- Action sur le systéme nerveux central : risque d’'absence de fermeture du tube
neural, d’hydrocéphalie, de microcéphalie...
- Action sur le cceur : risque de malformations cardiaques avec transposition des
gros vaisseaux et tétralogie de Fallot (malformation ventriculaire)
- Action sur le thymus : risque d’ectopie ou d’aplasie
- Action sur le systeme cranio-facial : risque de fentes palatines, d’anotie, de
microtie, d’hypoplasie des os de la face ou de micrognathie
(57) (58) (61) (62)

Chez 'nomme, lisotrétinoine ne semble pas avoir dimpact sur la fertilité et ne
provoquerait pas de troubles chez les futurs enfants (46) (61).

e FEffets psychiatriques :

Les effets indésirables de type psychiatriques induits par [isotrétinoine sont
controversés car ces troubles pourraient aussi étre dus a I'acné sévere elle-méme.

Dans les rares cas ou un tel trouble est observé, il peut y avoir apparition d’'une
déprime, de troubles de I'humeur ou du comportement, d’aggravation d'une
dépression au cours du traitement ou quelque temps apres son arrét. On observe alors
une tristesse, une anxiété, un changement d’humeur, des crises de larmes, une
irritabilité, une perte de plaisir ou d’intérét pour des activités sociales ou sportives, un
exces ou une perte de sommeil, un changement de poids ou d’appétit, une baisse des
performances intellectuelles ou de la concentration.

De plus, dans de tres rares cas, il est possible que des idées suicidaires avec passage
a lacte surviennent ou qu’'un comportement agressif se manifeste sans déprime
apparente au préalable.

57



Ainsi, méme si aucune certitude n’existe concernant ces effets psychiatriques, il est
nécessaire d’'étre attentif a tout changement d’humeur et de prévenir 'entourage.

De plus, il est important de prévenir le médecin en cas d’antécédents de troubles
psychiatriques ou de traitement pour de tels symptomes.

En cas d’apparition d’un tel désordre, le médecin devra étre contacté afin de réfléchir
a un arrét du traitement ou a une aide spécialisée (30) (47) (58) (61).

e Troubles lipidigues et hépatiques :

L’isotrétinoine est capable d’élever les taux de triglycérides, du cholestérol total et des
transaminases. Ces troubles sont réversibles a I'arrét du traitement mais nécessitent
parfois d’associer d’autres médicaments tels que des hypolipémiants

Ainsi, un dosage des lipides et des transaminases a jeun est effectué avant la mise en
place du traitement, un mois apres son instauration puis tous les 3 mois ou plus
régulierement en fonction du terrain du patient ou en cas d’apparition d’'anomalies (47)
(57) (58) (61).

e Sécheresse cutanéo-muqueuse et photosensibilisation :

L’isotrétinoine provoque inévitablement une sécheresse cutanéo-muqueuse avec
notamment xérophtalmie, chéilite, sécheresse cutanée, nasale (pouvant provoquer
des épistaxis) et vaginale.

Il est donc recommandé d’éviter le port des lentilles de contact et les produits irritants,
mais aussi de s’hydrater les lévres avec des sticks hydratants ou de la vaseline
officinale et d'utiliser des émollients et des larmes artificielles.

Cet effet indésirable prouve la bonne utilisation du médicament et est dose-dépendant
et réversible a 'arrét du traitement (30) (57) (58).

Cette molécule est également photosensible et peut provoquer rougeurs et brulures
de I'épiderme, variables en fonction de l'intensité et de la durée d’exposition aux rayons
UV. Elle est donc évitée en période estivale et doit étre associée a une creme solaire
possédant un fort coefficient de protection en cas de besoin (46) (58) (62).

e Agqggravation de I’acné en début de traitement :

Une poussée inflammatoire peut survenir au début ou au cours du traitement par
isotrétinoine.

En cas d’aggravation de I'acné lors du premier mois d’utilisation, le traitement peut étre
poursuivi car cet effet est classiqguement retrouvé lors de la prise d’isotrétinoine.

Des lésions inflammatoires s’aggravant au-dela du premier mois de traitement peuvent
aussi apparaitre. |l est alors recommandé d’exciser les comédons fermés qui sont en
lien avec l'inflammation.

L’aggravation de 'acné peut aller jusqu’a I'acné fulminans, apparaissant généralement
au deuxiéme ou troisieme mois de traitement. Celle-ci impose l'arrét du traitement et
l'instauration d’'une corticothérapie par voie orale a faible posologie (30) (47).

e FEffets ostéo-ligamentaires :

L’isotrétinoine est susceptible de provoquer une hypervitaminose A avec apparition
d’'une soudure précoce des cartilages de conjugaison, des calcifications ligamentaires,
une hyperostose périostée et une ostéoporose.
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Chez I'enfant, I'évolution de la courbe de croissance et le développement osseux
doivent donc étre surveillés régulierement (57).

e Douleurs musculo-articulaires :

Des myalgies réversibles mais parfois intenses peuvent apparaitre sous isotrétinoine,
notamment lors d'un effort musculaire important. Une augmentation des enzymes
musculaires, telles que les CPK, est alors visible.

Les efforts musculaires intenses sont donc déconseillés chez les patients sous
isotrétinoine (30) (57)

e Hypertension intracranienne :

Des cas d’hypertension intracranienne ont été observés, surtout en cas d’association
a des cyclines. Ce trouble se caractérise par des céphalées, des nausées, des
vomissements, des troubles visuels et un cedeme papillaire (30) (46) (49).

2.45. Contre-indications

L’isotrétinoine est connue pour son risque de syndrome malformatif en cas de
grossesse. Elle provoque des malformations du cceur, du systéme nerveux central,
des oreilles et du thymus. Elle est donc contre-indiquée en cas de grossesse.

Ces effets indésirables imposent des conditions particuliéres de délivrance chez la
femme en age de procréer (cf. « 2.4.4. Isotrétinoine - Effets indésirables »).

En prévision d’'une grossesse, la prise de cette molécule doit étre stoppée et une
contraception continuée un mois apres son arrét afin que la conception soit possible.

En cas de découverte d’une grossesse au cours du traitement, celui-ci doit étre arrété
immédiatement. Si la molécule a été prise lors des deux premiers mois de grossesse,
le risque est élevé et impose une surveillance prénatale centrée sur le ceceur, le
systéme nerveux central et les oreilles.

Une grossesse survenant dans le mois suivant I'arrét du traitement nécessite de
contacter le CRAT pour évaluer la situation de maniére plus précise (50).

L'isotrétinoine est également contre-indiquée en cas d’allaitement et chez la femme
en age de procréer ne répondant pas a toutes les conditions du programme de
prévention de la grossesse (46) (57).

L’hypersensibilité a l'isotrétinoine ou a un des excipients compris dans la formulation
ou l'allergie a I'arachide ou au soja contre-indique son utilisation (46) (57).

Au vu des effets indésirables induits par lisotrétinoine d’autres contre-indications
existent, telles que l'insuffisance hépatique, I'’hy perlipidémie et 'hypervitaminose A.
De méme, l'utilisation du médicament n’est pas recommandée chez I'enfant de moins
de 12 ans du fait des troubles ostéo-ligamentaires pouvant survenir (46) (57).

2.4.6. Interactions

La prise concomitante d’isotrétinoine et de cyclines est contre-indiquée car elle
augmente le risque d’hypertension intracranienne (46) (49) (62). De méme,
'association de lisotrétinoine avec la vitamine A ou a d’autres rétinoides est contre-
indiquée car elle expose a une hypervitaminose A (46) (49) (62).
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Compte tenu des effets indésirables hépatiques que peut provoquer lisotrétinoine, les
molécules hépatotoxiques sont également contre-indiquées (49).

L'utilisation de kératolytiques locaux et d’anti-acnéiques exfoliants est déconseillées
lors du traitement car elle expose a un risque élevé d’irritation cutanée (46).

Enfin, les inducteurs enzymatiques (barbituriques, phénytoine, carbamazépine,

rifampicine, griséofulvine...) sont déconseillés avec les contraceptifs hormonaux car
ils exposent a une inefficacité de la contraception par inactivation de celle-ci (49).

2.5. Hormonothérapie

2.5.1. Spécialités

Dans le traitement de I'acné, 'lhormonothérapie est réservée aux femmes et consiste
en l'association d’un estrogéne et d’un progestatif.
Ce complexe contient toujours de I'éthinylestradiol mais le progestatif peut varier.
Ainsi, différentes spécialités et génériques existent :
- Ethinylestradiol + cyprotérone :
o DIANE® 35 pg, comprimé enrobé
o MINERVA® 35 pg, comprimé enrobé
o EVEPAR® 2 mg/ 0,035 mg, comprimé enrobé
- Ethinylestradiol + diénogest :
o MISOLFA 2 mg /0,03 mg, comprimé pelliculé
o OEDIEN 2 mg /0,03 mg, comprimé pelliculé
- Ethinylestradiol + norgestimate :
o TRIAFEMI, comprimé

L’association éthinylestradiol 35 pg + cyprotérone 2 mg n’a pas dAMM pour la

contraception des femmes acnéiques mais en posséde une pour le traitement de
lacné chez la femme (46) (47).

2.5.2. Mecanisme d’action

L’éthinylestradiol accroit la synthése de SHBG et réduit le taux de testostérone libre,
stimulant la prolifération de I'épithélium des organes génitaux de la femme, la synthése
de mucus cervical et sa fibrosité. De plus, elle facilite le développement des canaux
lactiféres et empéche la lactation. L’éthinylestradiol possede donc un effet trophique
sur 'endométre et un effet anti-gonadotrope (34) (46) (63).

Le progestatif a un effet anti-androgénique et inhibe la production et I'excrétion du
sébum en bloquant la liaison de la 5a-DHT a son récepteur.

L’acétate de cyprotérone étant un dérivé de la 17a-hydroxyprogestérone, il posséde
une action progestive, anti-gonadotrope et anti-estrogénique.

Le diénogest, dérivé de la 19-nortestostérone, posséde une action anti-androgene
mais n’a pas d’effets minéralocorticoide et glucocorticoide significatifs (46).

2.5.3. Posologie et mode d’administration

A linitiation du traitement, le premier comprimé est pris le 1°" jour du cycle (ou 1°" jour
des régles). La prise du médicament est ensuite poursuivie pendant 21 jours, toujours
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a la méme heure, puis une pause de 7 jours est nécessaire avant de continuer avec
la plaquette suivante. Généralement, 'hémorragie de privation débute 2 a 3 jours
apres l'arrét de la derniére plaquette.

A Tarrét du traitement, le prescripteur doit parler d’une éventuelle poursuite de
contraception a 'aide d’'une autre molécule avec la patiente.

Si un oubli survient dans les 12 heures suivant I’heure habituelle de prise, le comprimé
doit étre pris immédiatement, puis le traitement doit étre continué en prenant le
comprimé a I’lheure habituelle.

En cas d’oubli plus de 12 heures aprés I'heure habituelle de prise, I'effet contraceptif
du médicament n’est plus assuré. Il est donc essentiel de prendre le comprimé oublié
et de continuer la plaquette tout en utilisant une méthode contraceptive mécanique
jusqu’a ce que la plaquette suivante soit entamée.

OEDIEN® fait exception car les 28 comprimés de la plaquette doivent étre pris tous
les jours, dans l'ordre indiqué sur celle-ci et de maniére continue. Une nouvelle
plaquette est commencée le lendemain de la prise du dernier comprimé.

Une amélioration de I'acné est souvent observée 3 mois aprés le début du traitement,
cependant, la durée du traitement est en général d’au moins 6 mois (46) (47).

2.5.4. Effets indésirables

e Troubles thrombo-emboligue veineux :

Le risque thrombo-embolique veineux est plus important avec les contraceptifs
hormonaux combinés. Il est également plus fréquent en cas de facteur de risque tels
gue : obésité, immobilisation prolongée, intervention chirurgicale majeure, intervention
chirurgicale sur les jambes ou le bassin, neurochirurgie ou traumatisme majeur,
antécédents familiaux, affections médicales associées a la thrombo-embolie veineuse
(cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytique et urémique, maladie
inflammatoire chronique de l'intestin, drépanocytose), age supérieur a 35 ans (46).

La thrombose veineuse profonde se caractérise par le gonflement d’'une jambe et/ou
d’un pied, une douleur ou une sensibilité dans un jambe, une impression de chaleur,
une rougeur ou une modification de la coloration cutanée de la jambe touchée (46).

L’embolie pulmonaire est définie par un essoufflement soudain et inexpliqué ou une
accélération respiratoire. Une toux brutale est parfois associée a une hémoptysie, une
douleur thoracique aigle, un étourdissement ou des sensations vertigineuses
importantes ainsi qu’'a des battements cardiaques irréguliers ou rapides (46).

e Troubles thrombo-emboligue artériels :

Le risque de thrombo-embolie artérielle est d’autant plus important chez les patientes
présentant certains facteurs de risque, comme : age supérieur a 35 ans, tabagisme,
hypertension artérielle, obésité, antécédents familiaux, migraine, autres affections
médicales en lien avec des évenements indésirables vasculaires (46).

L’accident vasculaire cérébral se caractérise par un engourdissement ou une faiblesse
soudaine du visage, d’'un bras ou d’une jambe d'un seul cété du corps, associé a des
difficultés a marcher et a parler ou comprendre, a des sensations vertigineuses, a une
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perte d’équilibre ou de coordination et a une confusion. La patiente peut également
avoir des difficultés a voir d’'un ceil ou des deux yeux mais aussi des céphalées séveres
ou prolongées. Une perte de conscience ou un évanouissement avec parfois des
crises convulsives sont également possibles (46).

Lors d'un infarctus du myocarde, sont observés: une douleur, une géne, une
sensation d’oppression ou d’encombrement au niveau de la poitrine, du bras ou dans
le sternum. Une sensation de géne irradiant vers le dos, la méachoire, la gorge, le bras
et 'estomac peuvent étre pergus par la patiente. De méme, une impression
d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation peuvent survenir, associés a des
nausées et vomissements ou des vertiges, une faiblesse, une anxiété ou un
essoufflement important, des battements cardiaques irréguliers ou rapides (46).

Suite a ces effets indésirables thromboemboliques veineux et artériels, DIANE® 35 g
a fait 'objet d’'une suspension de commercialisation en 2013.

Aprés réévaluation du rapport bénéfice / risque, il s’est avéré que I'utilisation du produit
restait favorable. Cependant, lindication a été restreinte au traitement de l'acné
modérée a sévere en deuxieme intention, dans un contexte d’hyperandrogénie et
aprés échec d’un topique ou d’une antibiothérapie systémique. De plus les contre-
indications et mises en garde ont été renforcées. Enfin, des documents, sous forme
de « carte », ont été mis a la disposition des professionnels de santé et des patientes
afin de réduire le risque thromboembolique (47).

e Tumeurs:
Le risque de cancer du sein et de tumeur hépatique est Iégérement accru (46).

e Augmentation de la pression artérielle :

L’hypertension artérielle sous hormonothérapie concerne principalement les femmes
plus agées avec un traitement prolongé. Le risque d’hypertension artérielle évolue
avec la teneur en progestatif.

L’augmentation de la pression artérielle n'est pas souvent cliniquement significative.
Cependant, en cas de persistance de chiffres tensionnels élevés, le traitement par
hormonothérapie doit étre arrété et I'hypertension artérielle traitée.

Une surveillance accrue de la tension artérielle est donc recommandée (12) (46).

e Aménorrhées et métrorragies :

Les aménorrhées apparaissent généralement a larrét du traitement et sont
caractérisées par une anovulation. Souvent, elles cessent spontanément, mais en cas
d’aménorrhées continues et avant toute nouvelle prescription, une pathologie
hypophysaire doit étre recherchée (46).

Les métrorragies surviennent souvent lors des premiers mois de traitement. Le type et
la concentration du progestatif peuvent étre en lien avec cet effet indésirable (46).

e Prise de poids et mastodynies :

Ces troubles, assez fréquents, sont dus au fait que l'activité progestative de I'acétate
de cyprotérone ne contrebalance pas toujours les effets de I'éthinylestradiol (12) (46).
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e Pancréatite :

Le recours a une hormonothérapie, associée a une hypertriglycéridémie ou a des
antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, augmente le risque de pancréatite.
C’est pourquoi, une surveillance annuelle du taux de cholestérol et des triglycérides
est recommandée (12) (46).

2.5.5. Contre-indications

En cas de découverte de grossesse, ’hormonothérapie doit étre suspendue mais la
future maman doit étre rassurée concernant le risque de malformations du bébé.
Concernant l'allaitement, la quantité ingérée par I'enfant via le lait n’est pas connue. |
est donc recommandé d’éviter 'hormonothérapie au cours de I'allaitement (50).

L’hormonothérapie est contre-indiquée en cas de présence, d’antécédents ou de
prédisposition a la thrombose veineuse ou artérielle mais également chez les patientes
ayant un facteur de risque sévére ou plusieurs facteurs de risque de thrombose
veineuse ou artérielle tels que le diabete avec des symptébmes vasculaires, une
hypertension sévere ou une dyslipoprotéinémie sévere.

De méme, une atteinte hépatique en évolution, une tumeur hépatique ou une tumeur
hormono-dépendante contre-indiquent 'hormonothérapie.

Des saignements vaginaux d’origine non connue, un antécédent de migraine associée
a des signes neurologiques focalisés ou la présence d’une pancréatite avec
hypertriglycéridémie sévére sont aussi des contre-indications a I’hormonothérapie.

Enfin, ’lhormonothérapie est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité au principe actif
ou a l'un des excipients (46) (64).

D’autre part, un arrét immédiat de ’hormonothérapie est nécessaire si :

- La patiente est enceinte ou pense I'étre

- Apparition des premiers signes de thrombose artérielle ou veineuse

- Augmentation de la tension artérielle supérieure a 140 / 90 mmHg

- Premiére survenue de migraine ou aggravation d’une migraine existante

- Douleur épigastrique importante, hépatomégalie ou signes évoguant une
hémorragie intra-abdominale

- Survenue d'un ictére, d’'une hépatite, d’'un prurit généralisé, d’'une cholestase et
parametres hépatiques anormaux

- Insuffisance aigue dans la prise en charge du diabéte

Une surveillance médicale renforcée est effectuée en cas de troubles cardiaques et
rénaux, de troubles du métabolisme des lipides ou d’antécédents de troubles
hépatiques (46) (64).

2.5.6. |Interactions

L’hormonothérapie ne doit pas étre prescrite en méme temps qu’un autre contraceptif
hormonal (46).

De plus, les inducteurs enzymatiques augmentent la clairance des hormones
sexuelles et peuvent induire une hémorragie de privation et/ou un échec de
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contraception. Cette induction enzymatique est visible quelques jours apres
linitialisation du traitement et peut se poursuivre pendant 4 semaines aprés son arrét.
Ainsi, le millepertuis est contre-indiqué avec I'hormonothérapie car il risque de la
rendre inefficace. De méme, dasabuvir, ombitasvir et paritaprevir peuvent augmenter
'hépatotoxicité et les enzymes hépatiques (64).

L’hormonothérapie est déconseillée en association a certains inducteurs
enzymatiques dont : les anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine, fosphénytoine,
primidone, carbamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase (névirapine, efavirenz), car ceux-ci risquent de
diminuer l'efficacité contraceptive en augmentant le métabolisme hépatique de
’hormonothérapie.

De méme, la lamotrigine est déconseillée avec I’hormonothérapie car son efficacité
risque d’étre diminuée (46) (64).

Enfin, le recours a 'lhormonothérapie est susceptible de faire varier certains résultats
d’examens biologiques, notamment ceux concernant les fonctions hépatique,
thyroidienne, surrénale et rénale, mais aussi les concentrations plasmatiques de
protéines, les parameétres du métabolisme glucidique et ceux de la coagulation et de
la fibrinolyse (46).
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l1l. Les traitements alternatifs a la prise en
charge classique de I’acné

Outre les médicaments traditionnellement prescrits pour traiter 'acné, des méthodes
alternatives peuvent étre envisagees telles que les techniques physiques, les
cosmétiques, la phytothérapie, 'aromathérapie ou encore ’lhoméopathie.

1. Méthodes physiques

Il existe plusieurs méthodes physiques pour prendre en charge lacné. La
microchirurgie, le peeling superficiel et le laser sont quelques-unes de ces techniques.

1.1. Microchirurgie

La microchirurgie de I'acné est un acte médical réalisé par un dermatologue. Cette
technique consiste a extraire le contenu des comédons ouverts et fermés en
agrandissant l'orifice a 'aide d’'une pointe tranchante.

Pour élargir l'orifice, le dermatologue peut notamment utiliser un vaccinostyle, une
microlance, une lame de bistouri ou une aiguille a intramusculaire. Il est également
nécessaire d’avoir recours a un tire-comédon, des compresses et de l'acide
trichloracétique a 33%.

L’outil est placé dans l'orifice afin de réaliser une incision pour extraire le contenu de
la Iésion. L’acide trichloracétique et une compresse d’eau sont ensuite appliqués sur
ensemble des lésions, afin d’éviter la coagulation des protéines de surface, grace a
'action de I'acide trichloracétique qui pénétre dans le follicule pour le boucher.

E

Figure 28 : Ouverture de ['oriffice (65) Figure 29 : Expulsion du contenu de la
lésion (65)

Figure 30 : Application d’acide trichloracétique a 33% (65)
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Cette intervention doit étre précédée d’au moins 15 jours de traitement par un exfoliant
tel que la trétinoine, lisotrétinoine, 'adapaléne ou I'alpha-hydroxy-acide (AHA) afin de
traiter plus facilement les lésions.

Une créme anesthésiante telle que la creme EMLA® peut étre utilisée afin d’'améliorer
le confort du patient lors de ces séances parfois douloureuses.

Les séances sont réalisées toutes les 2 a 3 semaines et peuvent étre répétées aussi
souvent que nécessaire (6) (8) (65).

1.2. Peeling superficiel

Le peeling superficiel est un acte médical permettant de réaliser un gommage de
'épiderme a l'aide de substances chimiques, caustiques ou de méthodes physiques.
Suite au peeling, une desquamation et une régénération de I'épiderme surviennent.

Figure 31 :
A gauche : Cicatrices d’acné

Au milieu : Trois jours apres le peeling
A droite : Six semaines aprés le peeling
(66)

Le peeling superficiel est précédé d’'une consultation prépeeling afin de préparer le
patient. Ainsi, des agents kératolytiques sont appliqués durant les 2 semaines
précédant le peeling, afin de régulariser I'épaisseur cutanée pour une pénétration
homogeéne du peeling.

Lors de la consultation de peeling, une solution spécifique est appliquée afin de
nettoyer et d’homogénéiser le pH de la peau pour le peeling aux AHA. Pour les autres
types de peelings, le médecin aura recours a la chlorhexidine, a 'acétone, a I'éther ou
a l'alcool. Ce nettoyage doit étre doux pour ne pas agresser la peau. Un corps gras
peut aussi étre utilisé pour les zones irritées.

Une fois le nettoyage cutané effectué, le produit est disposé de maniére réguliére.

Le soir du peeling, une creme hydratante est appliquée par le patient, et le lendemain,
les crémes préparatoires peuvent étre poursuivies en cas d’absence de rougeurs.

Le peeling superficiel est un adjuvant au traitement de 'acné (67) (68).

1.3. Laser

Le laser tue directement P. acnes ou agit sur les glandes sébacées en fonction de la
longueur d’'onde de la lumiéere utilisée.

La bactérie peut synthétiser des porphyrines capables d’absorber la lumiére et de
produire des radicaux libres de I'oxygéne tres réactifs et capables de tuer P. acnes.
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Le laser abrasif agit en vaporisant les tissus via une action thermique et ablative. Il
nécessite plusieurs passages et peut favoriser la néocollagénese.

La photothermolyse fractionnée, réalisée par laser Fraxel, est plutét microablative
fractionnée car I'épiderme situé entre les microzones n’est pas détruit, permettant une
cicatrisation plus rapide (31) (69).

Figure 32 :
A gauche : Avant le traitement par laser
A droite : Six mois apreés le traitement par laser

(70)

2.Cosmeétigues

2.1. Nettoyage

Le nettoyage de la peau précede I'hydratation. Il a pour objectifs de retirer le sébum,
la sueur et les salissures de la peau en tenant compte de la barriére cutanée et du
microbiome cutané. Il ne doit donc pas étre trop détergent, ni trop fréquent pour ne
pas aggraver lirritation induite par les traitements anti-acnéiques. L’application des
traitements topiques fait suite & la toilette (8) (22) (71).

Les savons peuvent étre mal tolérés a cause de leurs propriétés trop détergentes dues
a 'augmentation du pH cutané. De plus, les savons antiseptiques sont a éviter en cas
d’acné car ils peuvent détruire la flore normale cutanée et leurs effets sur P. acnes
n’ont pas été démontrés (8) (22).

Les pains et syndets possedent un pH proche de celui de la peau. lls permettent
d’effectuer une toilette en douceur grace aux émollients et aux adoucissants pouvant
étre présents dans leur composition. lls sont donc recommandés lors des traitements
par anti-acnéiques (8) (22).

Les gels nettoyants peuvent réduire les lésions inflammatoires de I'acné, cependant,
une irritation est possible du fait de 'augmentation du pH cutané (22) (30).

Les laits sont des émulsions permettant d’effectuer une toilette douce. Ils peuvent étre
toniques ou rincables. Les laits rincables sont a privilégier car le rincage permet
d’éliminer le sébum et les salissures. |l est possible d’utiliser 'eau du robinet ou une
eau thermale pouvant également étre apaisante. lls sont recommandés pour les peaux
sensibles (8) (22).
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Les produits présents sur le marché sont composés de tensio-actifs peu agressifs pour
la peau et possedent comme principaux actifs, du zinc et de I'acide salicylique. C’est
notamment le cas d’Effaclar creme lavante et gel moussant, du laboratoire La Roche-
Posay, mais aussi de Cleanance créeme lavante apaisante et gel nettoyant, du
laboratoire Avéne, et de Keracnyl gel moussant, du laboratoire Ducray (72) (73) (74).

2.2. Hydratation

Les cremes hydratantes sont inévitables lors du traitement de 'acné. Elles doivent étre
non comédogeénes et hypoallergéniques.

Ce sont le plus souvent des émulsions huiles dans eau ayant pour objectifs de
compléter les effets des traitements anti-acnéiques et de lutter contre l'irritation.

Elles sont appliquées le matin, mais en cas de traitement par isotrétinoine, une
application matin et soir est possible.

Ces cremes peuvent avoir des propriétés :
- Hydratante pour limiter l'irritation et motiver la poursuite du traitement local
- Apaisante et restructurante
- Séborégulatrice pour réduire la sécrétion sébacée
- Kératolytique pour compléter I'action du traitement anti-acnéique
- Anti-inflammatoire
- Antifongique pour diminuer le risque de lésions de dermatite séborrhéique
- Matifiante grace a des absorbeurs de sébum ou des modificateurs optiques de
surface afin de réduire I'aspect brillant de la peau durant plusieurs heures.
(8) (22) (30)

Les produits présents sur le marché possedent principalement comme actifs du zinc
et de l'acide salicylique. C’est notamment le cas d’Effaclar MAT, du laboratoire La
Roche-Posay, de Cleanance MAT émulsion matifiante et Cleanance HYDRA creme
apaisante, du laboratoire Avéne et de Keracnyl PP creme apaisante anti-
imperfections, du laboratoire Ducray (72) (73) (74).

2.3. Photoprotection

Le soleil est connu pour améliorer transitoirement les lésions inflammatoires puis
aggraver l'apparition des lésions rétentionnelles suite a 'hyperkératose du follicule
pileux. De plus, une exposition solaire des lésions inflammatoires peut faire apparaitre
des troubles pigmentaires parfois long a s’estomper.

Ainsi, la photoprotection est indispensable chez les patients acnéiques.

La protection cutanée est effectuée par un écran solaire non comédogéne, n’ayant pas
une texture grasse et épaisse. Il peut cependant posséder des agents matifiants et
apaisants. Il doit contenir des filtres anti-UVA et anti-UVB car les UVA ont un role dans
I'épaississement de la couche cornée et dans la photosensibilisation des médicaments
anti-acnéiques. Il est donc a utiliser avec les traitements médicamenteux poursuivis
durant la période estivale.

L’écran solaire doit étre appliqué aprés la toilette matinale, en remplacement de la

creme hydratante. Son application est a renouveler toutes les 2 heures et peut étre
complétée par le port d’'un chapeau et d’'un haut en cas de Iésions sur le tronc (8) (22).
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Anthelios anti-imperfections gel-creme SPF50+, du laboratoire La Roche-Posay et 'un
des produits adapté aux peaux a tendance acneéique (72).

2.4. Rasage

Le rasage est un geste agressif pour le patient acnéique, il est source d’aggravation
et d’irritation. 1l est donc a effectuer le moins souvent et le moins agressivement
possible. Pour cela, le rasage quotidien est déconseillé et la tondeuse et le rasoir
électrique recommandés car ils sembleraient moins irritants que le rasoir mécanique.
Si le patient préfére néanmoins avoir recours au rasoir mécanique, il existe des gels,
mousses et crémes de rasage spécifiques aux peaux acnéiques composées d’agents
antiseptiques, antifongiques, hydratants et apaisants. Les gels et cremes de rasage
sont & privilégier car ils peuvent enrober le poil et permettre un glissement plus facile
de la lame.

Enfin, les lotions alcoolisées sont déconseillées chez le sujet acnéique (8) (22).

Les produits présents sur le marché possédent du zinc, c’est par exemple le cas de la
mousse a raser et du gel de rasage du laboratoire Avéne (73).

2.5. Maquillage

Le maquillage utilisé par les patients acnéiques doit étre destiné aux peaux acnéigues
et étre composeé de produits non comédogenes, pas trop gras et sans agents occlusifs.

Les lésions peuvent parfois étre camouflées grace a la couleur, notamment avec des
correcteurs verts sur les Iésions rouges ou en utilisant des correcteurs teintés capables
d’assécher les boutons, tels que KERACNYL® ou HYSEAC® bi-stick.

Il existe également des créemes teintées qui sont des émulsions huile dans eau avec
des pigments minéraux ou encore des poudres libres. Le teint peut aussi étre unifié
par un fond de teint de type émulsion eau dans huile (8) (22) (71).

Les produits présents sur le marché possedent surtout du zinc et de I’acide salicylique.
Comme pour les sticks correcteurs des laboratoires Avéne et Ducray, mais aussi pour
Effaclar DUO(+) unifiant et Toleriane fond de teint mousse matifiante, du laboratoire
La Roche-Posay (72) (73) (74).

2.6. Cosmétigues « actifs » et « gadgets »

Les cosmeétiques dits « actifs » sont les cosmétiques qui revendiquent une certaine
action sur la réduction des Iésions d’acné. Leur efficacité semble cependant faible sur
les lésions inflammatoires et les comédons ouverts.

lls peuvent étre composés de différents hydroxyacides, ayant des propriétés
comédolytiques et anti-inflammatoire et possédant un impact sur les cornéocytes.
Cependant, ces cosmétiques dits « actifs » sont parfois plutét mal tolérés et peuvent
provoquer irritation, sécheresse, érytheme et desquamation, surtout en cas
d’association aux traitements anti-acnéiques (22).

Les produits « gadgets » utilisés dans le cadre de 'acné sont, entre autres, les produits
gommants et les patchs.
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Les produits gommants sont des gels tensioactifs auxquels s’ajoutent des microbilles
ou microspheres. Les patients peuvent également avoir recours a des éponges
abrasives ou a des brosses.

Toutes ces techniques de gommage sont agressives pour la peau. Elles permettent
une desquamation de la partie superficielle de la couche cornée avec une peau plus
lisse mais peuvent augmenter I'apparition des comédons. De plus, en cas d’utilisation
trop fréquente, elles peuvent aggraver I'acné ainsi que l'irritation cutanée (22).

Les patchs peuvent étre de deux types :

- Les patchs purifiants : ils s’appliquent sur peau humide pendant une durée de
15 minutes et permettent d’éradiquer les impuretés lipidiques et les comédons
ouverts lors du retrait du patch.

- Les patchs traitants : ils sont appliqués sur peau seche sur les lésions
inflammatoires toute la nuit. Grace a leurs propriétés kératolytiques, apaisantes,
anti-inflammatoires et antibactériennes ils ont pour objectif d’accélérer la
disparition des lésions.

(8) (22)

Les produits présents sur le marché sont composés de zinc et d’acide salicylique. C’est
notamment le cas d’Effaclar DUO(+) et Effaclar K(+), du laboratoire La Roche-Posay,
mais aussi de la gelée gommante douceur, du laboratoire Avene, et de Keracnyl stop
boutons, du laboratoire Ducray (72) (73) (74).

3. Phytothérapie

La phytothérapie est le traitement des maladies par les plantes ou leurs extraits.
Pour traiter I'acné, les plantes pouvant étre utilisées sont la bardane, la pensée
sauvage, 'onagre, la levure de biére et 'hnydrocotyle.

3.1. Bardane

3.1.1. Classification

Regne : Plantae

Sous-regne : Tracheobionta
Subdivision : Spermatophyta
Embranchement : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Asteranae
Ordre : Astérales

Famille : Asteraceae

Genre : Arctium L.

Espéce : Arcticum lappa L.
(76)

Figure 28 : Photographie de bardane (75)

3.1.2. Propriétés

La bardane a des effets dépuratifs et stimule la circulation sanguine a la surface
cutanée. Elle peut également régulariser la sécrétion sébacée afin d’améliorer la
qualité et la texture de la peau (21) (76).
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3.1.3. Mode d’utilisation

La partie la plus utilisée est la racine séchée.

La bardane peut étre consommée en infusion a hauteur de 2 a 6 grammes de drogue
seche, trois fois par jour (76).

Elle peut également étre associée a la pensée sauvage. Pour cela, il est nécessaire
de laisser infuser, pendant 10 minutes, une cuillére a café de fleurs de pensée sauvage
et de faire bouillir la racine de bardane pendant une a deux minutes puis d’y ajouter
les fleurs de pensée sauvage. Le patient peut alors consommer 3 tasses par jour de
cette infusion (77).

La bardane peut aussi se présenter sous forme de gélules avec, notamment,
ARKOGELULES® bardane et ELUSANES® bardane 200mg.

Pour ARKOGELULES® bardane il est recommandé de prendre une gélule matin, midi
et soir avec un grand verre d’eau, avant le repas. Alors que pour ELUSANES®
bardane 200mg, la posologie est réduite a une gélule matin et soir (46).

3.1.4. Effets indésirables

La bardane peut induire une hyperséborrhée, principalement en début de traitement.
Celle-ci peut étre pergue par le patient comme une aggravation de 'acné. Il est donc
nécessaire de l'informer de cet effet indésirable (78).

3.1.5. Contre-indications et interactions

La bardane posséde un effet ocytocique et peut stimuler I'utérus. Elle est donc contre-
indiquée chez la femme enceinte mais aussi chez la femme allaitante et ne doit pas
étre consommeée avant I'age de 12 ans.

Enfin, cette plante possede un effet hypoglycémiant, elle est donc a utiliser avec
prudence en cas de diabéte (76).

3.2. Pensée sauvage

3.2.1. Classification

Regne : Plantae

Sous-regne : Tracheobionta
Subdivision : Spermatophyta
Embranchement : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosanae
Ordre : Malpighiales

Famille : Violaceae

Genre : Viola L.

Espece : Viola tricolor L.

(80)

Figure 29 : Photographie de pensée sauvage (79)
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3.2.2. Propriétés

La pensée sauvage posseéde une action drainante lui permettant de réguler la
sécrétion séborrhée. Elle aide également la peau a exercer ses fonctions d’élimination
et régule la présence des toxines responsables du développement de 'acné (21).
Elle possede aussi des propriétés anti-oxydantes, grace aux flavonoides, et une
activité antimicrobienne.

Enfin, son action anti-inflammatoire lui permet de réduire les quantités de
polynucléaires et de monocytes et de stimuler la phagocytose (80).

3.2.3. Mode d’utilisation

Les parties utilisées sont les parties aériennes fleuries.

La pensée sauvage peut étre consommeée en infusion en associant 1,5 grammes de
drogue séche a 150 mL d’eau et en laissant infuser une dizaine de minutes.
Cette plante est parfois associée a la bardane (80).

La pensée sauvage peut également se présenter sous forme de gélules, la posologie

recommandeée est alors d’'une gélule matin, midi et soir avec un grand verre d’eau, au
cours du repas (46) (81).

3.2.4. Effets indésirables

Comme la bardane, la pensée sauvage peut provoquer une hyperséborrhée,
notamment en début de traitement, pouvant étre percue comme une aggravation de
l'acné. Le patient doit donc étre informé de cet effet indésirable (78).

3.2.5. Contre-indications et interactions

L’utilisation de la pensée sauvage n’est pas recommandée chez la femme enceinte ou
allaitante (46).

Cette plante posséde un effet hypoglycémiant, elle est donc a utiliser avec prudence
en cas de diabéte (80).

3.3. Onagre

3.3.1. Classification

Régne : Plantae

Sous-regne : Tracheobionta
Subdivision : Spermatophyta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae
Ordre : Myrtales

Famille : Onagraceae-Onagres
Genre : Oenothera

Espece : Oenothera biennis
(83)

Figure 30 : Photographie d’onagre (82)
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3.3.2. Propriétés

L’onagre posséde un effet anti-inflammatoire, grace a la présence d’esters d’acides
triterpéniques dans sa composition. Or, ces molécules sont capables d’inhiber la cyclo-
oxygénase et de capter des radicaux libres de I'oxygeéne. Cette action permet donc de
réduire la concentration en médiateurs pro-inflammatoires.

Lors de la prise orale d’onagre, cet effet anti-inflammatoire permet d’optimiser la
guérison des lésions cutanés (83).

3.3.3. Mode d’utilisation

L’onagre est utilisée pour son huile obtenue par la pression a froid de ses graines (84)
L’huile d’'onagre est généralement retrouvée sous forme de capsules, en traitement de

fond pour son effet anti-inflammatoire sur le derme. La posologie recommandée est
de 2 a 3 capsules par jour (une capsule contient 500mg d’huile d’onagre) (78) (84).

3.3.4. Effets indésirables

L’onagre est parfois responsable de troubles digestifs, tels que des nausées et des
vomissements, mais peut également étre a l'origine d’allergies.

Si 'huile d’'onagre est prise de maniére prolongée, elle peut induire une prise de poids
et une gynécomastie (83).

3.3.5. Contre-indications et interactions

L’onagre est déconseillée chez la femme enceinte et allaitante et ne doit pas étre
utilisée chez I'enfant de moins de 12 ans (83).

3.4. Levure de bhiere

3.4.1. Classification

Regne : Fungi
Sous-réegne : Dikarya
Division : Ascomycota
Subdivision : Saccharomycotina
Classe : Saccharomycetes
Sous-classe : Saccharomycetidae
Ordre : Saccharomycetales
Famille : Saccharomycetaceae
Genre : Saccharomyces
Espéces : Saccharomyces cerevisiae
Figure 31 : Photographie de levure (86)

de biere (85)

3.4.2. Propriétés

La levure de biere possede des propriétés antibactériennes pouvant étre bénéfiques
pour les peaux acnéiques (77).
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3.4.3. Mode d’utilisation

La levure de biére peut étre consommée dans un peu d’eau ou dans un yaourt nature
a hauteur d’une seule cuillere a café. Cette quantité correspond a 6 grammes de levure
et représente la posologie journaliére (77).

Cependant, a cause de son amertume, elle est souvent consommée sous forme de
gélules. C’est notamment le cas avec ARKOGELULES® levure de biére, dont la
posologie est de 3 gélules par jour chez I'adulte, 2 gélules par jour chez I'enfant de 13
a 18 ans ou encore 1 gélule par jour chez I'enfant de 6 a 12 ans.

Ces gélules sont a prendre au cours du repas, avec un grand verre d’eau (87).

3.4.4. Effets indésirables

La levure de biere peut induire maux de téte et flatulences en cas d’intolérance (88).

3.45. Contre-indications et interactions

La levure de biére est déconseillée chez les sujets traités par péthidine ou iproniazide
car il existe un risque d’hypertension (88).

3.5. Hydrocotyle

3.5.1. Classification

Reéegne : Plantae

Division : Tracheophyta
Subdivision : Spermatophytina
Classe : Magnoliopsida
Superordre : Asteranae

Ordre : Apiales

Famille : Apiaceae

Genre : Centella L.

Espéce : Centella asiatica (L.)
(89)

Figure 32 : Photographie d’hydrocotyle (89)

3.5.2. Propriétés

L’hydrocotyle peut régénérer le derme grace a ses propriétés cicatrisantes. En effet,
elle est capable de moduler la croissance des fibroblastes pour éviter une prolifération
trop importante, et peut favoriser la synthése du collagéne.

L’hydrocotyle est donc utilisable pour traiter les cicatrices de I'acné (78) (89).

3.5.3. Mode d’utilisation

Les parties utilisées sont les parties aériennes.
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La plante peut étre consommeée sous forme de gélules. C’est notamment le cas avec
NAT&FORM NATURELLEMENT® Centella asiatica dont la posologie recommandée
est de 3 a 6 gélules par jour (90).

L’hydrocotyle existe également sous forme de creme avec MADECASSOL 1% ® dont

l'indication est le traitement local d’appoint des ulcérations cutanées. Elle doit alors
étre appliquée une a deux fois par jour (46)

3.5.4. Effets indésirables

Par voie orale, 'hydrocotyle est susceptible de provoquer des gastralgies.
Par voie externe, elle peut engendrer des réactions de type allergiques avec apparition
d’'un eczéma et de dermatites (89).

Dans la monographie de MADECASSOL 1% ®, il est préconisé d’étre vigilant car le
médicament contient dans sa composition des dérivés terpéniques. Ainsi, le non-
respect des doses recommandées peut engendrer des convulsions chez les enfants,
et une agitation ainsi qu'une confusion chez les sujets ages (46).

3.5.5. Contre-indications et interactions

L’hydrocotyle est contre-indiquée en cas d’allergie.
MADECASSOL 1% ® ne doit pas étre appliquée sur les Iésions surinfectées.

De plus, du fait de ses effets indésirables, elle est contre-indiquée chez les enfants en
cas d’'antécédents de convulsions (46).

4. Aromathérapie

L’aromathérapie est le traitement des maladies par les huiles essentielles.
Pour traiter 'acné, les huiles essentielles pouvant étre utilisées sont celles d’arbre a
thé, de lavande vraie, de géranium rosat et de citron.

4.1. Arbre athé ou tea tree

4.1.1. Propriétés

Figure 33 : Photographie d’arbre a thé (91)

75



L’huile essentielle d’arbre a thé est réputée pour ses effets anti-infectieux, anti-
inflammatoires et immunostimulants. Cette huile essentielle est également un bon
décongestionnant veineux et lymphatique (71).

De nombreuses bactéries sont sensibles a cette huile essentielle et voient leur
croissance fortement réduite. De plus, grace a son action anti-inflammatoire, elle
inhibe l'inflammation due a P. acnes lors de la colonisation au niveau du follicule pileux.
Enfin, elle faciliterait la cicatrisation et permettrait de réduire la quantité de Iésions (92).

4.1.2. Mode d’utilisation

Il est conseillé d’appliquer une a deux gouttes d’huile essentielle, pure ou diluée avec
une huile végétale, sur les lésions.

Le visage peut également étre lavé avec un gel moussant auquel une goutte d’huile
essentielle aura été ajoutée au préalable. Il est ensuite nécessaire de laisser agir le
mélange quelques minutes puis de rincer (21) (71) (92).

4.1.3. Précautions

Une gynécomastie réversible peut apparaitre chez les gargons en cas d’utilisation
importante.

De plus, malgré une tolérance cutanée plutot bonne, les sujets atopiques doivent étre
attentifs a toute modification cutanée

L’huile essentielle d’arbre a thé ne doit jamais étre utilisée lors du premier trimestre de
grossesse ni chez I'enfant de moins de 3 ans (92).

4.2. Lavande vraie ou lavande officinale

4.2.1. Propriétés

Figure 34 : Photographie de Lavande vraie (93)

L’huile essentielle de lavande vraie est connue pour ses propriétés relaxantes et
anxiolytigues. Cependant, elle posséde également des effets antibactériens, anti-
inflammatoires, cicatrisants et antalgiques.

Cette huile essentielle a donc une action compleéte lors de son utilisation dans le cadre
du traitement de I'acné (94).
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4.2.2. Mode d’utilisation

En cas d’acné, 3 gouttes d’huile essentielle de lavande vraie peuvent étre appliqués
sur la zone touchée. Une huile végétale peut ensuite étre ajoutée afin d’'obtenir une
dilution 1 : 1. Cette manipulation doit étre répétée 3 a 4 fois par jour (94) (95).

4.2.3. Précautions

L’huile essentielles de lavande vraie ne posséde pas d’effets indésirables par voie
cutanée si elle est de bonne qualité et utilisée aux bonnes posologies. Cependant, par
mesure de précaution, 'TEMA recommande de ne pas I'utiliser avant 12 ans (94).

4.3. Géranium rosat

4.3.1. Propriéetes
'vv -;
'

Figure 35 : Photographie de Géranium rosat (96)

L’huile essentielle de géranium rosat est hémostatique.

Ainsi, lors de son dépbt sur la coupure, on observe d’abord une accélération de
'écoulement sanguin, afin d’évacuer les éléments indésirables tels que les salissures
et les bactéries, puis I'écoulement ralentit et le géranium rosat exerce son action
hémostatique. Cette huile essentielle permet donc de réparer I'épithélium.

Elle posséde également une action apaisante sur les peaux séches et grasses, elle
est donc utilisable en cas d’acné.

L’huile essentielle de géranium rosat est aussi antibactérienne, antifongique et anti-
inflammatoire, car elle inhibe certains médiateurs pro-inflammatoires (96).

4.3.2. Mode d’utilisation

En cas d’acné, une goutte d’huile essentielle de géranium rosat peut étre diluée dans
une creme de nuit. Elle peut également étre associée a une huile végétale, telle que
I'huile de jojoba, ayant la caractéristique d’étre non grasse (96) (97).

4.3.3. Précautions

L’huile essentielle de géranium rosat peut étre irritante et allergene.

Elle est utilisable en faible quantité, chez la femme enceinte, mais uniquement a partir
du 4¢me mois de grossesse et apres avis médical (96).

77



4.4. Citron

4.4.1. Propriétés

Figure 36 : Photographie de citron (98)

L’huile essentielle de citron est anti-infectieuse vis-a-vis des champignons et des
bactéries Gram — et Gram +.

De plus, la présence de limonéne dans sa composition lui permet d’étre anti-
inflammatoire et de bloquer la synthése d’oxyde d’azote et de prostaglandine E2.
Enfin, elle est exfoliante, ce qui lui permet de réaliser un gommage chimique (71) (98).

4.4.2. Mode d’utilisation

Quelques gouttes d’huile essentielle de citron peuvent étre ajoutée a la créme
habituelle. Cependant, elle est photosensibilisante et donc a utiliser de préférence le
soir (71) (98).

4.4.3. Précautions

L’huile essentielle de citron posséde des coumarines dans sa composition, ce qui peut
provoquer une photosensibilisation. |l est donc recommandé d’éviter I'exposition au
soleil dans les heures qui suivent son utilisation.

De plus, la présence de citrals induit un risque d’allergie.

Enfin, I'huile essentielle de citron augmente la pénétration cutanée des vitamines
hydro- et liposoluble. Il est donc recommandé d’utiliser celle-ci avec précautions (98).

5.Homéopathie

5.1. Natrum muriaticum

5.1.1. Pathogénésie

Au niveau cutané, Natrum muriaticum peut provoquer une alternance de sécheresse
et d’hypersécrétion des muqueuses. La peau est donc séche ou séborrhéique (99).
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5.1.2. Modalités
Une aggravation est observée en cas de chaleur, au bord de mer, entre 9 heures et

11 heures du matin et lors d’efforts intellectuels.
Une amélioration est visible en plein air et lors du repos (99) (100).

5.1.3. Posologie

Il est recommandé d’utiliser Natrum muriaticum 5 CH a hauteur de 2 granules 3 fois
par jour (101).

5.2. Sulfur iodatum

5.2.1. Pathogénésie

Sulfur iodatum peut provoquer une irritation et une inflammation, avec notamment,
apparition d’un prurit, d’éruptions et sensation de brulure (100).

5.2.2. Modalités

Les symptomes sont aggravés par la chaleur, le repos, la station debout et par I'eau.
lls sont améliorés par le temps sec et la position couchée sur le coté droit (100).

5.2.3. Posologie

Le patient peut utiliser différents dosages et différentes posologies.
Il peut avoir recours a Sulfur iodatum 5 CH, 2 granules 3 fois par jour ou a Sulfur
iodatum 9CH, 1 dose par semaine (101) (102).

5.3. Hepar sulfur

5.3.1. Pathogénésie

Au niveau cutané, Hepar sulfur peut provoquer des ulcérations et des éruptions
suintantes (100).

5.3.2. Modalités

On observe une aggravation avec le froid, surtout le froid sec, I'hiver et le contact.
Une amélioration est possible avec le temps humide, la chaleur et apres le repas (100).

5.3.3. Posologie

Pour accroitre I'élimination de pu, il est recommandé d'utiliser Hepar sulfur 5 CH, 2
granules 3 fois par jour, associé a Pyrogenium 9 CH, 2 granules 3 fois par jour (101).
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5.4. Antimonium tartaricum

5.4.1. Pathogénésie

Antimonium tartaricum peut provoguer, au niveau cutané, des éruptions de type
pustules varioliformes avec une tendance a l'ulcération (100).

5.4.2. Modalités

Une aggravation est observée en cas de températures extrémes et la nuit.
Une amélioration est visible avec I'expectoration, I'air frais et en position assise (100).

5.4.3. Posologie

Antimonium tartaricum 9 CH peut étre utilisé a la posologie de 2 a 3 granules 3 fois
par jour, jusqu’a amelioration (21).

5.5. Selenium metallicum

55.1. Pathogénésie

Selenium metallicum possede des propriétés irritatives et inflammatoires qui peuvent
agir au niveau cutané (100).

5.5.2. Modalités
Les symptdmes sont aggraveés par le temps chaud, le soleil, les courants d’air et aprés

le sommeil.
lls s'améliore en présence d’air frais (100).

5.5.3. Posologie

Généralement, on recommande d’utiliser Selenium metallicum 5 CH ou 9 CH, 2
granules 3 fois par jour (101) (102).
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V. Les conseils a I'officine

Quelques conseils peuvent étre donnés aux patients se présentant a l'officine :

Ne pas triturer les Iésions d’acné car un tel geste est susceptible de favoriser
Pirritation, I'inflammation et la surinfection des lésions.

Eviter les produits irritants tels que les antiseptiques et ceux contenant de
lalcool, car ils risquent d’exacerber I'acné et de faciliter la persistance des
cicatrices. Privilégier les produits non comédogenes.

Nettoyer la peau une a deux fois par jour avec un produit adapté, non agressif
et respectant le pH cutané. Une toilette trop « énergique » est inutile.

Eviter I'exposition au soleil car celle-ci induit une exacerbation de l'acné et
favorise l'apparition de lésions pigmentaires. Les produits solaires sont
indispensables et doivent étre adaptés aux peaux acnéiques, de type émulsion
huile dans eau, non comédogene, anti-UVB et anti-UVA.

Appliquer le traitement topique le soir et hydrater la peau le matin.

En cas d’irritation ou de sécheresse cutanéo-muqueuse due aux traitements,
plusieurs conseils peuvent étre donnés :
o Espacer les applications du traitement topique
o Bien respecter les posologies prescrites: ne pas augmenter les
guantités ou concentrations du produit utilisé
o Appliquer un émollient le matin. |l est également possible d’avoir recours
ades sticks alevres et a des larmes artificielles. Eviter le port des lentilles
de contact
o Apres le nettoyage de la peau, attendre 15 a 30 minutes avant
d’appliquer le traitement local
o Ne pas appliquer sur une peau lésée ou irritée (dont érythéme solaire)

Prévenir le patient qu’une poussée inflammatoire papulo-pustuleuse est
possible, surtout en début de traitement. Celle-ci est transitoire et s’atténue
avec le temps.

Concernant les risques de décoloration avec le peroxyde de benzoyle,
privilégier le linge de couleur claire et appliquer le produit plut6t le soir.

Les résultats obtenus grace aux traitements sont parfois visibles aprés plusieurs

mois d’utilisation. Il est donc essentiel de prévenir le patient et de I'encourager
a poursuivre son traitement malgré I'absence de résultats immédiats.
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Conclusion

L’acné est une pathologie trés courante dont la prise en charge varie en fonction de la
gravité des Iésions.

Pour cela, il existe de nombreux médicaments locaux et systémiques mais également
des techniques parfois plus invasives telles que les méthodes physiques.

Les patients peuvent également avoir recours aux cosmétiques ou le rble du
pharmacien est essentiel afin d’'orienter le patient vers le produit le plus adapté
possible.

Actuellement, de plus en plus de patients s’intéressent aux produits plus naturels,
parfois par peur des substances chimiques. lls peuvent alors se tourner vers la
phytothérapie, avec la bardane et la pensée sauvage, 'aromathérapie, avec l'arbre a
thé et la lavande vraie, ou encore vers 'lhoméopathie, avec Sulfur iodatum et Natrum
muriaticum, entre autres.

Comme avec les cosmétiques, le pharmacien est crucial pour ces patients étant donné
la multitude de plantes, d’huiles essentielles et souches homéopathiques existantes.

Ainsi, le pharmacien est un acteur de santé important lors de la prise en charge de
lacné. En effet, en plus des conseils associés aux produits délivrés, il peut rappeler
les facteurs de risque a éviter ainsi que les regles hygiéno-diététiques a respecter.
De plus, il intervient dans le cadre de la pharmacovigilance. Or, certains médicaments
anti-acnéiques, tel que [lisotrétinoine, sont réputés pour leurs effets indésirables
parfois graves.

Enfin, le pharmacien peut apporter un soutien psychologique non négligeable a ces
patients atteints d’'une pathologie parfois disgracieuse et qui peuvent manquer de
confiance en eux a cause de celle-ci.
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Formulaire d’accord de soins pour les patientes traitées par ISOTRETINOINE

Cefte licte desponis 3 vénfier dotétre mmplisparie dermatdogue 2vec chague paventr en Sy e prooeer, aont s presoigton f et setinone £k dok £t cgnée porie demamiogie
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lors des consultasnions de renouvellement e grescoption, per = medecn irat anf. VeGiliez é@iement oriliser (2 aree-pacente comme ourd 03ide U diigue aveC VOure patiante.
FEMMES EN AGE DE PROCREER
jous devez passer en revue les miormatons ci-dessous, les axpliquer 3 (3 patienta &t consigner [z confirmation de compréhension &t [zocord de soins de |3
patiente dans ce formulaire. 5ila réponse 2 lune de ces questions est NON, Tisetrétinoine ne doit pas &tre prescrite.
Le dermatologue certifie - | La patiente cortifie -

J &l bien explique cetis Jaiben o ja
MOLECULE PRESCRITE ; ISOTRETINOINE sformaling el | e iaradon

La patiente comprend que Nisatretingine appartient 3 ene classe de médcamenes Ire¥naides) conrus pour Pravequer des anemales
mngiEnaaies graves chex M'enfant & nalire =t corous poer sugmenter e risgue de fausse-couche 2ls soot pris pendant s grossesse.
Ble compresd donc qu'ells D8 008 pas S8 SXRINML pendant 20 traitement al pendant | mais apres son avit.

La patienitz comprend qu'elie doit ctiliser systematiquement et correctement 2w moins 1 methede S¢ NIRRT hautemant

efficace [dont [eificacke ne dépend pas de [utilisatrice} t28e que dispositif intre-ulerin os implant ou 2 IMthodes de contraception
omgibmeniTes (s leur elicachs degend de Tutiisalricalewr] trlles qoe cortraceptif orni e préservatil, su mons § mo's avant ie d&but
du traitement, pendent Soole ls darse du tratement et pendant au moins 1 mois supplementaire apres [omet du traileseat

La patients comprend qoe UETSqUE parsiste | moa aprés Farmhe Su ranement o qu'elie ne dokt pas #re enceinte pendant 1 mais aprés
Tarrét du traitement.

L2 pobiert= 3 recs des CONSENES S L3 CO0STEPAON L plos approprice 3 su shuotion = ¥'axt engagée & loSfiser toot ac long de [ péviade & risgue.

La patients 2=t CoNSCiEme G riSgUe ENOWY 2n cas d'echecge b contraception.
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defivrance Jisctrtdincine.

Lo patiente comprend qu'elie doit deduter le trakement e plus tht possible sl son te=t de grossesse ext negatil
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entératologie pour avis.

e ()

L2 potierte comprend que son trakement par Tisotreticoine bl 2 e¢ prescrit pour 200 GSgE PRrsonRel = qu'k ne dolt pas fre partage
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L3 signature 4'un parent 00 do tmeur IAgal est nécessaire si la patente est agée de mains 82 1 ans
Les grossesses suivenues pendant e traitemant 8t au COrs Ou moks Gui suit Tarret du wraitement Soivem Mre signaiées au tituiaire d'AMM [coordonnées du dépantement
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Acsetrak® G2 § mg, 10 mg, 20 mg, copeale malle | LABORATOSIEARROW GENERIOUES

Acnetraie® &0 mg capaale molle

Information médicale ot Prarmacoriglance - T - 047271 83 97

Cortracne® 62 § mg, 10 mg,. 10 mg, capsele melle
Cortracne® 4 my, capsule malle

LABORATORRES BAILLEUL
Infermation médicale of Pharmacoviglonce- Tol-0TR 211 1Y

Caracne® £2 6 mg, 30 mg, Zﬂmg capeule molle
Caraene® I mg, Capsude mollie

PIERRE R ERE DERMATOLOGE - Information medicale
Ted [n*vert] - 0 800 224 224 + Pharmacoviglance - Tel - m Guwsn

Procuts® 54 5 mg. 10 mg, 29 mg, capsale molle
Procuta® & mg, capaule molle

LABORATORRES EXPANSCIENCE
Information médicale et Pharmacovigilonce - Tél in® Vert! : 0800 %020 05
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ANSM _ Carte-patiente pour la patiente traitée par isotrétinoine orale (Acnétrait® /
Contracné® / Curacné® / Procuta®)
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file:///C:/Users/Juliette/Downloads/Isotretinoine cartepatiente V1 2018 12.pdf

sur

POUR LA PATIENTE TRAITEE
PAR ISOTRETINOINE ORALE
(ACNETRAIT* / CONTRACNE" /
CURACNE™ / PROCUTA")

CARTE
PATIENTE

=
£
S8
&K
xS
BT

CARTE PATIENTE
pour la patiente traitée

ICE QUE VOUS DEVEZ FAIRE S|

0US ETES EN AGE D'AVOIR

par isotrétinoine orale

Vous devez présenter cette carte a votre médecin a chaque consultation
et a votre pharmacien a chaque délivrance d'isotrétinoine. Vous devez
conserver, avec cette carte, le formulaire d'accord de soins signé et le
présenter également a votre médecin a chague consultation

Nom du dermatologue : ..oicnnnn Uisotrétinoine est tératogene. Cela

Téléph 1rif et d

Lisotrétinoine ne doit pas étre utilisée arri 4 du tra g £x 3
lagr etune gr rovoquer de graves maltormations pour

ne doit pas étre débutée dans le mois
suivant Uarrét du traitement.

Uenfant a naitre

malformations sxternes
Lisotrétinoine peut nuire gravement a ble site @ rossesse nue
('enfant a naitre si elle est prise pendant term
|2 grossesse, ou si une grossesse est eille ab s d'insertion ba
débutée dans le mois suivant [arrét du 0 t t
traitement yres, malformations du pala

Si vous étes enceinte ou si vous
pensez 'étre, arrétez immédiatement
votre traitement par isotrétinoine et
contactez votre médecin.

Lisez attentivement la notice avant de
commencer le traitement.

S| vous avezr des questions ou des
preoccupations concernant la prise
d'isotrétinoine, parlez-en & votre
médecin ou a votre pharmacien.

malformations internes

IMPORTANT : GROSSESSE s o o bohet b
ET ALLAITEMENT zue, lo thymus, te systéme nerveus

La grossesse et lallaitement sont des
contre-indications absolues du traitement nedicament peut éga
par isotrétinaine

Au moins un mois avant Uinitiation du
traitement, pendant toute sa durée et
pendant au moins un mois aprés Uarrét
du traitement :

 Vous ne devez pas débuter une grossesse ;
* Vaux devez utilicer «

- Aumoins une méthade de contraception
trés fiable (par exemple, un dispositil
Intra-utérin ou un implant contraceptif],
Ou correctement, deux méthodes
efficaces qui fonctionnent différemment
|par exemple, une pilule hormonate et un
preservatif]

Vous devez réguliérement effectuer des
visites de suivi et des tests de grossesse
sanguins :
Avant de commencer (e traitement, vous
dev gr
sanguin, qui doit étre négatif

2 effectuer un test de sesse

s 3 jours précédant votre consul-

» pour le rencuvellement de votre
trastement

- Un mois aprés [arrét du traitement, vous
devrez également effectuerundern
de grossesse sanguin

Chaque mois, vous devez aller chercher
votre médicament & |3 pharmacie dans les
7 jours qui suivent sa prescription.

Ce médicament vous a été prescrit pour
votre usage personnel, ne le donnez a
personne d"autre et rapportez les capsules
d'isotrétinoine inutilisées a la pharmacie.

Ne donnez pas votre sang pendant la durée
du traitement et pendant 1 mois aprés
Varrét de celui-ci.

¥ Ce médicament fait [ objet &'une surveillance supplémentaire qui permaettra Uidentifica-
tion rapide de nouvelles informations relatives a la sécuritd. Vous pouver y contribuer
on signalant tout effet indesirable que vous ohservez

DECLARATION
DES EFFETS INDESIRABLES
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ANNEXE 4 :

ANSM _ Brochure d’information destinée aux patients et aux patientes traité(e)s par
isotrétinoine orale Acnétrait® / Contracné® / Curacné® / Procuta®

Disponible sur
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DESTINEE AUX PATIENTS

ET AUX PATIENTES TRAITE(E)S
PAR ISOTRETINDINE ORALE
(ACNETRAIT™ / CONTRACNE®™ /
CURACNE™ / PROCUTA®)

BROCHURE
D’INFORMATION

BROCHURE D'INFORMATION [EFFETS PSYCHIATRIOUES
destinee aux patients et aux patientes s e theeeay
traitélels par isotrétinoine orale

Cette brochure viso 3 vous apporter des informations sur les risques
Importants identifiés de 1ératogénicite Imalformations chez Uenfant i nadtre|

de survenue de troubles psychiatrigues, lipidigues et hepatigues [du loiel

EFFET TERATOGENE : . ‘ ' S
: ‘ L & ke e parts i Rt £ PATIOUES (DU FOIE
Chez les lemmes 1a te 0 f ‘ s ouhies . pus e

en dge d aveir des enfants : r ? Y PRy

us ' infarmations, refeces-vaum 2
VIR Carte-gatiems
Chez les hemmes

Le pragramme de prévention des gras
soased camparte en particelinr Ly mise
on place 4'und contraception au mains
1 mols svant Ninftiaben ¢ tradtemaent,
penitant toute sa duree et pendant au
Maing Un mais Apras sen arrid

Pour Vensemble des pationts

fait Cadjet & wne survesilance
ermatirs (identification

uppisme

rapide & nov formatans relatvey & s

Surte. Yous pmpved ¢ Landr Buer en signalant
st et indesirabie que vwus sheerver
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Résumé : L’acné est 'une des pathologie dermatologique la plus répandue chez
ladolescent et le jeune adulte. Cette maladie peut paraitre anodine mais elle est
capable d’induire des troubles psychologiques tels qu’'une perte de confiance en soi
voire un syndrome dépressif. De plus, méme si dans la plupart des cas I'acné est
bénigne, elle peut se développer et provoquer d’autres troubles.

Afin de lutter contre cette pathologie, de nombreux médicaments ont été développés.
Dans un premier temps, on privilégie les traitements topiques, avec peu d’effets
indésirables. Si ceux-ci sont insuffisants, on fait alors appel aux traitements
systémiques, plus agressifs contre la maladie mais potentiellement toxiques.

Enfin, des alternatives aux traitements meédicamenteux existent. Il est possible
d’utiliser des méthodes physiques, tels que la microchirurgie, le peeling superficiel ou
encore le laser. Le patient doit également utiliser des cosmétiques afin de nettoyer et
d’hydrater sa peau mais également pour la protéger des rayons UV. De plus, des
produits cosmétiques spécifiques aux peaux acnéiques peuvent étre utilisés pour le
rasage et le maquillage. Il existe également des produits cosmétiques « actifs » ou
« gadgets » dont I'efficacité est discutée.

Les patients préférant les produits plus naturels peuvent enfin avoir recours a la
phytothérapie, a I'aromathérapie ou encore a 'homéopathie.
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