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INTRODUCTTION

EEEERFEXRERRERRRRRERRRX

[’acné n'est pas une affection bénigne car elle a un
retentissement sur le comportement social de 1’individu et
entraine de fortes dépenses,

C’est un motif fréguent de consultation en qermatologie,
la demande y "est pius principalement‘féminine ét concerng ndn
seulement les adolescents mais également les jeﬁnes adultes.

Plus du guart des sujets acnéigues ont d’ailleurs une
peau'difficile & traiter car facilement irritable. |

De plus i1 faut savoir gue si la majorité des acnés sont
de gravité modérée, certaines peuvent &tre trés séveres et donc

trés invalidantes.

Au cours de ce travall nous nous attacherons donc, dans
un premier temps, & comprendre la physiopathologie~‘de cette
affection en détaillant ses diverses étioloéies ef facteurs
aggravants. Nous aporderons ensuite 1'ensemble des traitements

disponibles & ce Jjour en distinguant les soins locaux de

thérapeutiques par voie générale.

En conclusion nous définirons quelques régles simples
d’hygiéne qu’il importe de respecter pour obtenir une rémission

définitive de la maladie.
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I - LA PEAU.

I. 1) HISTOLOGIE

La peau, solide et élastique, assure une protection
efficace contre les variations de température, la pénétration des
germes microbiens et des substances toxigques.

Elle peut étre le sieége d‘affections bénignes
(lésions inflammatoires, infectieuses) ou malignes (tumeurs).

Elle comprend de la superficie & la profondeur :

- 1’épiderme

- le derme

- 1’ hypoderme.

I. 1-1 ’épiderme :

C’est un épithélium malpighien kératinisé formé
d’une assise basale qui assuré sa régénération constante. Les
cellules basales deviennent Jles cellules de la couche de Malpighi
maintenues entre elles par des ponts intercellulaires. En surface
se trouve 1la couche granuleuse dans laguelle les c¢ellules se
remplissent de grains de kératine. Au-dessus se trouve la couche
cornée dont les cellules se disloquent, perdent leur noyau et

s’éliminent par desquamation.
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I. 1-2 Le derme :

C’est un tissu conjonctif richement vascularisé et
innervé, il assure & la peau sa nutrition et sa socolidité, il
contient, entre autres du collagéne, des fibres élastiques,; le

bulbe des poils, les glandes sébacées et sudoripares.

I. 1-3 L’ hypederme :

C'est un tissu graisseux.

1. 2) PHYSIOLOGIE DU FOLLICULE SEBACE (8,11,22,42,50)
Cheé 1’étre  humain, trois sortes d'unités
pilo-sébacées sont connues : (cf page 18)
Le follicule terminal comprenant un poil épais et raide (poils
de barbe de 1’homme adulte)
Le follicule pilaire ou ”véllus” qui comporte un petit poil fin

(ou duvet) et des glandes sébacées nombreuses et volumineuses.

Malgré leur grand nombre ces deux types de follicules ne jouent
aucun réle dans 1’acné.

i
+

. Seul le follicule pilleux de type sébacé” est 1’unité anatomigue
de I’acné. Ces follicules n’existent que chez 1'étre humain ou ils
sont présents sur le visage et la partie supérieure du thorax et
du dos, expliquant les localisations préférentielles de 1'acné.
Ce follicule sébacé comprend un petit poil trés fin, fragile
filament au sein d’un canal rempli de cellules cornées peu
adhérentes. Les glandes sébacées, volumineuses et multilobées,

débouchent dans la partie basse du canal folliculaire.
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lLa partie situé; au-dessus de cette embouchure est appelée
infundibulum, leguel est divisé en deux parties.

- L'acro-infundibulum, partie —supérieure, (1/5 de 1la
longueur) proche de 1°ocuverture a la peau et dont la structure est
semblable & celle de l;épithélium adjacent. (couche cornée
normale)

- L'infra-infundibulum, porticn scus épidermigue dont 1la
kératinisation est incompléte : lLes cellules qui desguament sont

minces et peu adhérentes entre elles, elles sont alors facilement

éliminées avec le sébum par le canal pilo-sébacé.

La glande sébacée est formée de 1’extérieur vers
1’intérieur par :

- La membrane basale,

Les cellules indifférenciédes,

Les cellules en voie de différenciation contenant des

4'goutelettes lipidiques,

Les cellules matures dont 1’élimination est a Vorigine du sébum

(constituant du fi%m lubrificateur et protecteur de la peau)’,
e
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TYPE « VELLUS » -

TYPE « TERMINAL »
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Infra. .
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IT - LA MALADIE @ L" ACNE

IT. 1) DEFINITION

L’acné vulgaire est une folliculite péricomédonienns
dont 1les différents facteurs étiologiqueé} endogénes cu exogeénes
sdnt actuellement .mieux connus. C'est une affection présente
uniquement dans la race humaine et dontv ies conséquences
psychiques et le sentiment d’infériorité qui en découlent sont
souvent évidents.

" Maladie de 1’adolescence, elle est plus précoce chez
la Jjeuns fille (14—1? ans) gue chez le garcon (16-18 ans), chez
lequel les'cas les plus graves sont plus fréguents.

les premiéres ié;ions a’acné peuvent étre décelées
chez des individus plus jeunes, dés 1’ége.de 8-10 ans sous forme
de petits comédons au niveau du nez ou du front.

Chez les sujets plus égés, les endroits de
prédilection'gont :
- Le visage (front, jouesa’menton, parfois le conduit auditif
externe) & 1’exclusion du cuir chevelu.
- La partie supérieure du thorax, parfois étendue & tout le tronc
et au tiers supérieur des bras pour les acnés graves.

La disparition spontanée de 1’acné survient & un age
variahle selon les individus.

Les ralseons en sont totalement inconnues. On envisage
une modification de la réponse immune de 1'hdte en plus de la

disparition des facteurs éthiclogiques traditionnels.




L’acné vulgaire est irés polymorphe suivant 1’é4ge,
le sexe, 1le terrain, 1les traitements, elle peut prendre des
aspects trés différents.

Elle assccie des 1lésions non inflammatoires,

comédons ouverts et fermés (microkystes) et des lésions

-inflammatoires soit superficielles (papules et pusfules)',soit

profondes (pustules, nodules, macrokystes et abcés

dermo-hypodermiques).
De 'plus, la séborrhée est constante, plus cu moins

sévare, affectant surtout le visage et la lisiére du cuir chevelu.

II. 2-1 Les lésions non inflammatoires ou rétentionnelles.

| La lésion esseﬁfﬁelle est le comédon fermé “blanc?®
ou ouvert Pnolr™. Il est toujours pfésent et, méme s’il ne domine
pas le tableau clinique, sa présence est indispehsable au
disgnostic d’acné juvénile.

W

- Le microkystélou “point blanc”™ réalise une petite

élevure blanc Jaunatre de 1 & 2 cm de diameétre recouverte d’une
peau de couleur normale. Ce comédon fermé peut :

- Durer guelques semaines et régresser spontanément,

- S’ouvrir et preoduire un point noir,

- Exploser dans le derme en induisant une réaction inflammstoire
papulo-pustuleuse  justifiant la comparaison de PLEWING et

KLIGMAN avec une "bombe & retardement™. (cf page 23 n°1)

|
|

i
:




- Le comédon ouvert ou Ypoint noir® a 1’aspect d’un
pore dilaté dont le centre est noir. L’expression du comédon (par
pression - entre deux doigts ou & l’aide d’un tire—comédon) fait
apparaitre un *wver de peau®™ blanc jaundire correspondant a la
colonie de cellules kératinisées engluées dans du sébum (cf page

23 n°2)

1I. 2-2 Les lésions inflammitoires.

La formation de 1ésiqns inflammatoires dépend de la
'fragiliié du follicule pilo;éébaoé ét de la facilité‘avec laquellé
son ori%ice peut se distendre. C'est pburquoi il existe souvent un
rapport inverse entre comédons ouverts et 1lésions inflammatoires.

- Dans les zones ol le follicule est résistant les points noirs

v

prédominent. N

- Dans les zones ou les mycrokistes sont trés fragiles, existent

des lésions inflammatoires.
La sévérité de 1’acné dépend de trois facteurs :
- La degré de 1’inflammation,

- la profondeur de 1’ inflammation;

- La réponse de 1’hote & 1’inflammation.




(= points noirs »)

Microkystes (= points blancs »)

lo-pustules profondes

Papu

Popules inflammatoires

et nodules

Pustules

§ LN

Papulo-pustules superficielles
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I1. 2-2/1 Les papules (cf page 25)

Ce sont des lésions en relief de petite taille
(1 & 4 mm de diamétre) rouges, parfois"entourées d’une auréole
inflammatoire et douloureuse.

Elles sont dues & 1'inflammation des comédons
vraisemblablement sous 1’influence des enzymes bactériennes gul y
sont  emmagasineges et qui irritent directement ou par
1’ intermédiaire de la formation d;acide gras.

L.» évolution d’une  papule peut se faire
spontanément en 2 & 3 semaines (avec parfois formation d’ un
comédoé secondaire) vers la régression ou vers la formation d’une

pustule ou d’un nodule (cf page 23 n°3)

II1. 2-2/2 Les pustules

Elles peuvent &tre superficielles ne durant que
quelques Jours, ailleurs plué profondes, d’évolution persistante
elles peuvent se transformer en nodules. Elles seraient liées &
1’arrivée de peolynucléaires neutrophiles qul  détruisent
1’épithélium folliculaire en formant un abcés intrafolliculaire.
Une parfie du contenu du comédon se'répand élors dans le tissu
environnant et provoque un ,abcés périfelliculaire. (cf page 23

n° 4 et 5,

1I. 2-2/3 Les nodules

Ce sont des éléments de grosse taille, rouges et
douloureux, entourés d’une auréole inflammatoire. Ils peuvent étre
fluctuants et se fistuliser & la peau laissant ensuite des
cicatrices  inesthétiques. Ils témoignent. d’une  inflammation

prolongée et profonde du derme (parfeois de 1’ hypoderme?l.
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EVOLUTION DU COMEDON
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: \ ‘
Par la destruction totale du comédon subsistent
dans le derme du matériel corné, des pecils et des lipides que la
peau he peut éliminer. Il se forme un gﬁanulome & carps étranger
qui peut s'étendre aux follicules voisins les détruire 2a leur

tour et ainsi se propager. (cf page 23 n° 6)

lLes lésions plus tardives,

le kyste : c¢’est un comédon secondaire formé
apféé rupturé d’un follicule et suivi d’une rééncapsulation. C’est
une masse molle recouverte d’une peau de ceoloration normale. I1
prédomine au niveau du dos ol il peut atteindre une grande taille
(plusieurs centimetres). I1 persiste indéfiniment n’ayant aucune
tendance spontanée 4 la guérison., (cf page 27 n° 1 et 2)

Les comédons- polypores : ils reéalisent des

bouguets de comédens interconnectés entre eux. Ils s’chservent au

milieu du dos. {(cf page 27 n°® 3)

11, 2-2/74 les cicatrices

Elles sont de deux formes.

les cicatrices atrophiques qui sont 1les plus

fréquentes. Elles sont constituées de dépressions cratériformes et
sont particuliérement inesthétiques au niveau du visasge pouvant
donner un aspect “grélé” guand elles sont nombreuses. (cf page 27
ﬁ° 4)

Les cicatrices hypertrophigues ou chéleidiennes

sont plus rares et sont les témoins le plus souvent d’une acné

sévaere.




Macrokystes (poches fluctuantes) Z

Acné kystique 1

Cicotrices otrophiques lf—

Comedons polypores (dos) ‘3

Cicotrices cheloidiennes

2



Schématiquement on a noté gue :

- Chez le Jjeune  adolescent les lésions sont  plutdt
rétentionnelles (acné microkystique et comédonienne) prédominant

habituellement sur le visage (front, mznton),

- Chez 1'adolescent les lésions rétentionnelles et inflammatoires

‘v
sont assocides ! 4

Acne superficielle papuleuse et, ou, pustuleuse,

Acné profonde papulo-pustulehse.
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IIl -PHYSIOLOGIE DE L ACHNE

ITI . 1) L' HYPERKERATINISATIOR

ITI. 1-1 Troubles de la kératinisaticn. (cf page 31)

Le trouble de la kératinisation se produit au
niveau de la .pafﬁie dermique de 1’infundibulum pilé—sébacé
(infra-infundibulum). A& ce niveau, les cellules de 1la couche
cornée normalement minces et laches deviennent fermes et adhési§es
de plus on observe une vitesse de multiplication plus rapide pour
ces cellules, Il se forme alcrs un bouchon corné gui obhstruas 1le
follicule et diminue la perméabilité du pore chez 1le sujet
acnéigue.. Ce  bouchon oorng:-est profondement enfoncé  dans
I’infundibulum folliculaire, au niveau dermigue et non, comme on
le creit parfols, uniquement superficiel. Cette hyperkératose est

un mécanisme mal connu,

11 pourrait s’agir d'une réaction de
. 1"infundibulum & 1’ irritation produite ﬁar les acides gras (Cl6 et
C183 libérés du sébum par action lipolytique de 1la flore
microbienne du feollicule en rétention.

I1 est possibie également gque les androgénes
soient un stimulus & 1’ hyperkératinisation.

Cette hyperkératinisatioﬁ entraine la
formation de 1la lésion élémentaire de 1’acné. Le microkyste ou

comédon fermeé peut évoluer selon différentes modalités.
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HYPERKERATOSE

Flore microbienne+ +

l

Libération d'Acides Gras

l

Irritation de l'infundibulum

|

Kératintsation anormale

L

Obstruction du canal excréteur

1 s
2

Micro-kyste s e m - > peau

Revue de pédiatrie. T.XXV. Mars 1889. n°3
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II1. 1-2 Les différentes étapes de la comédogénese (1,3,11,56)

(cf page 33)
A partir de ce microcomédon et sous 1'afflux persistant
de sébum, le canal pilo-sébacé se dilate et il se forme en 5 ou b
mois un microkyste ou comédon fermé ou “point blanc®™ formé de
matériel corné {(cellules, kératine), de fragments de poils, de

sébum et de bactéries.

La production de sébum et de cellules keératinisées étant

continue, la masse cornée force 1’orifice du canal. Elle

apparait noire & la surface car chargée de pigments mélanigues
(mélanine produite par 1’épithélium de 1’acro-infundibulum) et de
kératine moaifiée. C'est le stade de comédon ouvert ou fpoint
noir® (1 & 5 mn) responsable de la premiére phase clinique de
1’acné : acné microkystigue ou comédonienne.

De structure assezirésistante, ce comédon ouvert peut
avolr une durée de vie relativement longue (moyenne = 18 mois)
parfois modifiée par des irritations intempestives, mécaniques
(expulsion incompléte d’un comédqn, ragé de frotter) ou chimique
(topique  kératolytigue .mal adapté) qui wvont entrainer un
remaniement inflammatoire 1local avec formaticen de papules et
petites pustules. C'est 1le stade de 1’acné papulo-pustuleuse
superficielle.

A la suite de la rupture spontanée des kystes et des
points noirs dans le derme  apparaissent les lésions
inflammatoires, é&léments les plus visibles de 1’acné. Elles
s’accomﬁagnent d’irruption de matériel corné, d’acides gras libres
de Dbactéries dans le derme, réalisant une véritable réaction &

corps étrangers,
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3

ANDROGENES

TROUBLE DE LA
KERATINISATION

% SEBORRHEE @

microkyste

Bouchon corné

COLONISATION BACTERIENNE

- P.acnes - S. epidermidis

Hyperkératinisation;

Sécrétion d'enzymes.

Activation du complément;

Facteurs chimiotactiques pour les granulocytes.

<

Rupture de la paroi du microkyste

| INFLAMMATION |

e Papules;
o Pustules;
o Nodules,

comédon ouver
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I1 ne s’agit probablement pas d’une rupture mécanique mais de la
lyse de 1la paroi sous 1’influence d’enzymes protéolytiques
d’origine bactérienne.

11 se forme alors un nodule inflammatoire dermique
stade de 1’acné papulo-pustuleuse,

La réencapsulation des lésions rompues va Tformer des

comédons secondaires gqui sont soit des kystes soit des comédons

multipores. ‘

L*évolution vers 1la fibrose cicatricielle laisse des

cicatrices déprimées particuliérement inesthétiques.

IIT1. 2) HYPERSEBORRHEE

I1IT1. 2-1 Sébum

II1I. 2-1/1 Rappel sur sa production et composition.

Les glandes seébacées.

Les glandes sébacées, siégeant dans le derme moyen, sont
des glandes en grappes pleines, sans lumiére centrale, formées de
cellules trés claires groupées en lobules. Les petits canaux de
bhaque lobule confluent en un condult excréteur qui s’abouche dans
le canal pilo-séhacé. La sécrétion sébacée est celle d’une glande
holocrine  quil | rejette, par son excréteur, les cellules
glandulaires matures,npleines de gouttelettes lipidiques dont la
désintégration fournit le sébum. La migration centripgte d’une
cellule mature et différenciée (centro lobulaire) dure 2 a4 3

semaines.
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Le transit du sébum depuis ces cellules glandulaires

jusqu’a la surface cutanée est d’environ une semaine.

Composition du sébum

Cest un mélange huileux qui est composé de cellules
sébacés matures éclatées contenant principalement des lipides«

Triglycérides (esters de glycérol et d’acides gras?) 57%

1

Cires (esters d’alcocls et d'acides gras & longue chaineg) 267

Squalénes (marqueur de la glande sébacée) 127

- Le cholestérol constituant du film hydrolipidique- de surface
est synthétise par 1’épiderme 4,57 |

Dans 1la sécrétion sébacée,_il n’y a pas d’acide gras
libres, - composés irritants et comédogénes. Leur présence 3
1’intérieur du canal folliculaire et & la surface de la peau est
lice & 1’activité enzymatique Jdipolytique {lipases) des
micro-organismes résidents. .

Malgré ce gque prétendent de nombreux patients
acnéigues, le régime alimentaire (& 1'exclusion du jetne total)

n’a pratiquement pas d” influence sur la composition du sébum.

Variation du taux de sébum

La sécrétion sébacée est forte chez le nourrisson
(comparable & celle de 1’adulte), s’effondre ensuite en quelques
jours et réapparait vers 1’age de & & 10 ans pour atteindre son
maximum & la puberté. Elle reste élevée chez 1’ adulte et diminue a
la meénopause chez la femme, a4 la sixiéme ou septiéme décade chez
1’ homme, |

Lles medifications de la séborrhée avec 1’age sont

liées & des facteurs hormonaux, avant tout une androgéncdépendance
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Les facteurs environnementaux influencent 1’excrétion
sébacée:

- La température cutanée {augmentation de 107 du taux d’excrétion

par degré centigrade)

- L'heure de la journée : 1'excrétion sébacée suit un rythme

circadien, maximale & 10 h 30, minimale la nuit (3 heures)

ITI. 2-1/2 Relation acné - séborrhée (1,6,11) (cf page 37)

La secrétion de sébum est facilemegt mesurable
a la surfaée.butanée par le_lipométfe ou le ”sébutape* adhésif que
1’on  appligue sur la peau et quil deVient transparent lorsgu’il
s'imbibe de sébum.

| les rapports séborrhée - acné ne sont pas

totalement  élucidés. 51 1’hyper-séborrhée est wune condition
nécessaire pour 1’apparition de 1’acné, ce n’est pas une condition
suffisante. Tout sujet porteug-giune peau grasse ou huileuse n’est
.pas forcément acnéigue. La séborrhée n’est pas 1’acné ce n’est,
comme le dit KLIGMAN, que le fuel qui fait brQler la maladie.

Néanmoins 17acne ‘ne se développe p;s si la
sécrétioh est basée, par éxemplé chez lgenfant ou lé castrat.

Lacné ptédomine dans les regions riches en
glandes sébacées,

Le taux d’excrétion du sébum est plus élevé
chez les acnéiques gue dans la population normale.

La gravité de 1’acné est proportionnelle a
17 importance de 1’ hyper-séborrhée, \

Les thérapeutigues qui diminuent 1'excrétion

sébacée (acide 13 cis-rétinoIque, anti-androgéne) améliocrent

1’ acné .
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Chez les acnéiguez, la sécrétion de sébum  est
globalement augmentge, mais sa composition aussi est modifiée. Le

taux des cires et des sgualénes est tres augmenté et le taux

des lipides cutané de surface est diminué de fagon inversement
proportionnelle & 1°augmentation de la secrétion sébacee.
Ce déficit pourrait étre seulement la conséquence de la

d

m
e
m

dilution de ces lipides dans le sébum qui, lui, =st secréte
fagon excessive.

Quoil QU‘il en seits; une des hypothéses émisg a 1’heure
actﬁelle pour eXpliquer'lé formation de 1’acné est?la Suivante :
Le déficit en lipides de surface (linoléates) réduit
1’incorporation des lincléates dans }es lipides spécifiques de
l’épithélium‘ fclliculéire, de telle fagon que 1’épithélium

folliculaire devient h;parkeratoblque et plus permpable aux acides

e

ras sébacés, exarcerbant le processus hyperkératinique.

Cette perméabilité;j-excessive de l’épithélium, en
particulier & 1’eau; pourrait é&tre un des facteurs permettant la
prolifération folliculaire des micro-organismes et 1'action des
substances chimloctactigues

11 a été récemment démontré que les sqgualénes du sébum

[0l

sont des substances irritantes et comédogénes. Leur oxydation
’

donne lisu & 1’élaboration de lipides polaires qui pourraient étrs

& Dorigine ds la formation du comédon.

IITI. 2-2 Contrdle endecrinien de la glande sébacée,

La sécrétion et 1’excrétion sébacges sont dominées

par le contréle hormonal. Il est indépendant de 1’ innervation ou

y
¢
k
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Le fait que 1’acné débute essentiellement & la
puberté et gque les eunugues n’en sont jamais attelnts confirme

1’ importance des hormones sexuelles dans la physiopathologie,

lLes androgénes :

La glande sébacée peut étre condisérée comme un
récepteur hormonal spécifique des androgénes.

Parmi les hormones gonadigues, les androgénes les
plus actifs sur la secrétion sébacée sont

- la testoétérone

- La dihydrotestostérone (DHT)

- Le 5 o¢ androsténe 3 Bﬂl? B diol

La testostérone, sécrétée par les glandes & la
puberté (testicules ‘et ovairesi, existe aussi bien chez 1’ homme
que chez la femme (1/10 de la quantité produite de 1’ homme).

Les androgénesisprrénaliens ont un réle prédominant
essentiellement la 'déhydroépiandrostérone (DHA) qui pesut é&tre
transformée par les glandes sébaceées en 4 androsténédiqne et en

estostérong. La 4 est le principal androgéne féminin. La

transformation dés androgénes surrénaliens expliquerait gue 1’acné
ne soit pas plus fréguente gans le sexe masculin, pourtant plus
riche en tesfostérone.

La  sécrétion de DHA permet d’expliquer le
développement prépubertaire des glandes sébacées, 1’apparition du
sébum sur la peau vers 1'&ge de 8-10 ans. L’acné du grand enfant
impubére. (cf page 41)

L>influence des androgénes sur la séborrhée permet
d'expliquer :

- Les acnés du nouveau-né (réle des androgénes maternels)
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- Les acnés ohservées en cas de tumeurs virilisantes ou
s’associent scuvent un hirsutisme, une alopécie, des troubles des
régles et une stérilité. )
- La recrudescence pré-menstruelle de l’acné ot la sécrétion
d’androgénes serait 1liée & la stimulation du stroma ovarien en
phase lutéale. Pour d’autres auteurs, les poussées prémenstruelles
seraient dues & wune rétention de sébum par 1%imprégnation
cedémateuse réduisant le diamétre au canal 'sébacé ou & 1’ influence

de la  progestérone sur les nmédiateurs inflammatoires

(prostaglandine).

Les métabolites androgéniques les plus actifs sont formés dans
la cellule sébacée.

Dans 1le sang, la 4 androsténédione gt la DHA circulent
libres et pénétrent facilement dans la cellule réceptrice. Par
contre la testostérone est én-majeure partie (997} liée & une
protéine porteusé : La Te-B-G (testostérone-estradicl-binding
globulin) ou SHBG (sexual hormone binding globulin). Sgule, une
faible fraction de testostérone (17) reste dans le sérum sous
forme libre ; clest néanmoins la forme biologiquement active qui
pourra étre métabolisée dans les organes cibles comme la glande
sébacée.

lLes facteurs réduisant la Te-B-G (augmentation du poids,
elévation des androgénes) augmentent la fractionv sérigque de
testostérone libre et sont ainsi acnéigénes. Les  facteurs
augmentant la globuline por{euse (élévation des oestrogénes, des
hormones thyrcidiennes) ont les effets inverses.

Au niveau de la cellule sébacée réceptfice, les androgénes

pénatrent sous forme libre,
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La DHA est transformee en androsténédione qui est elle-
méme transformée en testostércne. La testostérone est convertie,
grace & un enzyme, la 5e< réductase, en_dihydrotestbstérone (DHT)
androgéne trés actif,

Dans le cytoplasme, la DHT se lie, avec un récepteur
cytosolique de haute affinité et pénétre avec lul dans le noyau ol
le complexe DHT récepteur se fixe sur un accepteur nucléaire, L3,
le message hormonél est décodé, ses: influences sur 1” ADN
(transcription, réplication de l’AbN, stimulation des messagers)
induiSent 1’ augmentation des synthéses cellulaires sbécifiques et,
ainsi; une production accrue de sébum.

Secondairement la DHT est catabolisé en 3« ou 325
androsténédiol dont le taux d’excrétion urinaire serait un assez
bon reflet de 1'utilisation périphérique de la testostércne,

c'est-a-dire de 1’activité de la 5 ocréductase. (cf page 43)

Cependant  si 1’existence d’un parallélisme entre
sécrétion sébacée et niveau d'androgénes circulant est clairement
établi, _fo;ce est de constater que les dosages vd’androgénes
plasmatiques ne rendent pas toujours éompte de 1’acne de

1’adolescent. !

’

L’analyse de la littérature fait apparaitre des donnéges
souvent contradictoires pour les deux sexes : 1la testostérone
totale plasmatique est normale ou élevée, la festostércone -~ libre
est normale ou élevée, la SHBG est le plus souvent normale, la DHT
est parfols augmentée, seule 1’élévation du DHA-S est fréquemment
rapportée chez les patients Jjeunes, porteurs d'acné sévere

résistant aux traitements conventionnels.
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Lors d’une expérience (tableau 1) il n’a pas é&té
retrouvé, chez 48 patients (34 gargons, 14 filles) moyenne d’&ge :

19,5 ans de modifications de lé testostérone libre plasmatique.

Tt o PTL : TL

(n mol/1) : A : (n mol/1)

!GARCONS (n=34): 22,98 +/- 10,16 : 1,58 +/- 0,22 ¢ 0,36 +/- 0,12

' TEMOINS (n=12): 22,66 +/- 8,60 : 1,39 +/- 0,14 : 0,31 +/- 0,11
‘P : P>0,05 : P>0,005 : P>0,05
tFilles (n=14): 1,66 +/- 0,42 ' 1,53 +/- 0,53 : 0,022 +/- 0,01

:TEMOINS (n=10): 2,14 +/- 0,49 : 0,85 +/- 0,18 : 0,018 +/- 0,005 :

:P : P>0,1 : P>0,005 : P>0,1
Tableau 1

Tt = Testostérone plasmafique totale

PTL = % da T. libre

TL = T. Libre

Par contre dans une autre étude évaluant les
androgénes plasmatiques chez 15 adultes jeunes (moyenne d'ége =
20,2 ans) avec acné séveére, 1l a été observé une hyperandrogénie

surrénalienne avec élévation franche du DHA &t du DHA-S

Voir tableau 2 page sulvante.
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DHAS DHA ¢ T i DHT : A2 ¢ TBG

ng/ml : ng/ML  ing/dl ! ng/dl : ng/ml : g/dl
: PATIENTS 5,40 5,30 1 7,80 : 44 ¢ 201 1 0,60
+/- tf/- 1 t/- Y I : t/- 1
N = 15 : 1,38 1,63 1 2,38 H 19 1 116 r 0,28
i TEMOINS : 250 H 3,03 7}11 : v 59 249 0,38
+/- : -y /- /- S VA /-

N=11 ¢ 0,8 : 0,8 : 2,08 : 26 : B4 : 0,11
P : P>0,001 « P>0,001 : P>0,05 : P>0,05 : P>0,05 ¢ P<0,01:

Tableau 2

Si 1’on exclut cette situation peu fréguente, il
apparait gque 1’ hypersérorrhée reléve d’une amplification locale du
message androgéne. Le métaboiisme intracellulaire des androgeénes
est donc déterminant pour l'activité ssébacée : le follicule
pilo-sébacé contient en effet toutes les enzymes nécessaires a la
trans;ormatioh d’ androgénes surrénaliens faibles en androgénes
plus actifs. I1 a &té clairement.démontré gu®’il existe chez
1’ homme acnéique une!relatiohiétroite entre 1’une de ces activités
'énzymatiques et 1’index séborrhéique.

La DHT est 1’androgéne déterminant pour 1’activité
sébacde ou elle interagit avec un récepteur qui ~ permet
1'activation de la synthése protéique spécifique.

11 n’éxiste pas de preuves irréfutables d’une hyper
réceptivité périphérigue aux androgénes. C’esf—é—dire une
augmentation du nombre de sites récepteurs au cours de l’acné. Par

contre, 1’exacerbation de 1’activité 5 réductase cutanéde a été
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suspectée depuis quelques années. Cette hypotﬁése a été récemment
étayée par 1l'analyse de 3 S5 androstanédicl considéré comme un
excellent margueur de 1’utilisation de la DHT par la cellule, Il a
été démontré que chez 1’homme, 1%acné réléve effectivement d’une
élévation de 1’activité 5o réductase des zonés cutanées & forte
concentration en glandes sébacées.

Ces données permettent de penser que 1’acné est une
affection intrinséque de la glande sébacée androgéno-dépendante.
Cette dermatose procéde donc d’une hyper conscmmation par 1a
glande séhacée d’androgénes circulants en concentration normale
par ailleurs,

Toutefois, il faut rappeler que 1’hyper-séborrhée est
une condition nécessaire mais non suffisante au développement de
1’acné ; certes la séborrhée est plus importante dans les formes
d’acné sévére mals & 1'inverse certains acnéiques présentent une

sécrétion sébacde normale.

ITI. 3) FACTEURS INFLAMMATOIRES

I1I11. 3-1 La flore microbienne

Trois types de micro-organismes sont toujours

présents dans les follicules pilo-sébacés.

- Le pityrosporum ovale, levure lipophile saprophyte cutanée dont
le réle pathogéne parait nul.

- Des staphylocogues blancs, (staphyloccus épidermis) et des
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microcogues, non pathogénes mais pouvant jouer un réle dans la
pathogénie de 1'acné.

- Des propionibactéries, corynebactéries diphtéroides anaérobies
strictes, vivant en saprophytes dans 1la partie basse des

follicules pilo-sébacés.

La présence du sébum est indispensable & leur
prolifération. Les bactéries sont retrouvées en plus grand nombre
chez les sujets acnéiques gue chez les sujets normauz.

Leur croissance est inhibée par une élévation de
pression partielle en 02 et par les acides gras de C8 & Cl6,

accélérée par les acides gras & longue chaine (> C16).

Trois types distincts {biochimiquement et

sérologiquement) sont individuaslisés

- Propionibactérium acnés (ex = Corynebactérium acnés type 1) se
développant & partir de 12 ans pour atteindre son taux maximum

entre 15 et 25 ans. 11 est présent dans 757 des comédons.

- Propionibactérium. granulosum (ex = Corynebactérium acnés type
II) dix fois moins abondant gue P. acnés sur la peau normale mais
qui serait plus fréquent dans les acnés graves (comédons et
pustules),

- Propionibactérium avidum.

ITI. 3-2 Action de cette flore microbienne.

Propionibactérium acnés et P. granulosum sont
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les plus agressifs. Ils n’agissent cependant pas par leur pouvoir
pathogéne direct qui est inexistant. Ils sécrétent des lipases
capables de scinder les triglycérides du sébum en acides gras
libres, composés ayant été démontrés expérimentalement comédogénes
et irritants., Des lipases sont également sécrétées par S.
épidermis et P. ovale.

I1s produisent  également de nombreuses  autres

4
}

substances

- Des protéases (qui vont dégrader la kératine)

- Des hyaluronidases (qui éltérent le ciment intercellulaire)

- Des néuramidases (qui provoque la rupture du glycocalyx)

- Des  substances prostaglandines-like (qui ont un rdle de
médiateurs des réactions inflammétpires)

- Des produits pro-inflammatoires (a activité proche de celle de
1’ histamine)

- Des facteurs chimiotactiques (appelés cytotoxine) capables de
diffuser & travers le follicule pileux (méme sain), activant les
polynucléaires neutrophiles. Ces derniers, en déversant leurs
enzymes lysosomiales, participent & la transformation
inflammatdire des lésions.

Da plus ces bactéries entrainent des réactions
immunologiques, témoighant de la réponse de 1’hdte. Durant Iles
' phases inflammatoires, les patients acnéiques ont un nombre plus
"élevé de polynucléaires negtrophiles, de lymphocytes (T. HELPER)
et de complément sérique. Les manifestations de 1’acné fulminans
font soupconner un confiit immunologique.

Les phénoméneé inflammatoires de 1’acné sont en
partie déterminés par propionibactérium acnés; comme permettent de

1’ envisager :
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- La formation d’un granulome inflammatoire‘ aprés rupture du
follicule pilo-sébacé.

- Lactivation par 1es.propionibactéries de facteurs sériques
chimiotactiques. "

- La puissante activation des voies classiques et alternes du
complément par P. acnés in vitro.

- L'élévation de la transformation lymphcoblastique en présence de
P. acnés dans les acnés nodulokystigues.

- La positivité des intradermo-rééction & P. acnés, dfautant plus
intense que 1'acné est inflammatoire.

- Le taux élevé d’anticorps anti-P. acnés dans acnés sévéres
nodulo-kystiques.

" Dans 1'acné, 1'activité des lymphocytes parait peu
impliguée, alors que 1’activité des granulocytes (polynucléaires
et monocytes) Joue un réle important. Le chimiotactisme des
granulocytes est assuré par 1é5_1ipides du sébum et surtout par P.
acnés car 1l sécréte des cytotoxines, active le complément et

libére alors des facteurs chimiotactiques.

ITI. 3-3 Réle de 1’infection bhactérienne dans 1’acné

i
’

Les bactéries ne sont pas indispensables & la
formation du comédon. Pendant de nombreuses années, il a été admis
que les acides gras libres scindés par les lipases bactériennes
étaient comédogénes. Cette notion est réfutée par les auteurs
modernes qui ont constaté que les bactéries (P, acnés, S.
épidermis) ne colonisent que secondairement le comédon. La
formation de celui-ci serait déterminée par la conjonction d’un

trouble de la kératinisation du canal pilo-sébacé et d’une
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hyper -séborrhée, tous deux sous stimull androgénigues.

Les bactéries sont & }’origine du granulome
inflammatoire.

lLes staphylocoques pourralent intervenir dans 1la
création de lésions trés inflammatoires (notamment les pustules).
Ce qui expliguerait que les pénicillines et les céphalosporines
soient efficaces au début du traitement, mals cessent de 1’étre
guand les staphylocogues ont disp;ru. Le role majeur revient aux
propionibactéries (acnés et granulosum) mais le mécanisme est loin
d’&tre clair, 1’inf1ammationbéerait liée aux substances sécrétées
par ces germes. Non pas tant des lipases (la quantité d’acides
gras libres formée chez les écnéiques est en effet peu impdrtante)
gue surtout des molécules pro;inflammatoires, des cytotoxines
attirant 1les polynucléaires, des antigénes solubles gqui vont
activer 1le complément quand ils entrent en contact avec P. acnés.
L’arrivée des granulocytes permet la phagocytose des germes et la
libération d’ enzymes lysosomiales (hydrolases) qui
détérioreraient 1’épithélium folliculaire. Les différentes
substances 1libéréges au cours de ces réactions provoquant une
attaque “chimique™ de 1la parci du follicule dans 1les tissus
avoisinants. L’inflammation dermique correspond & une réaction &
corps étrangers (infiltraticn de mononucléaires, macrophages et
cellules gédantes) induite certainement par 1les lipides, les

cellules cornées et les petits poils du follicule sébacé extrudés

dans le derme environnant., (cf page 51)
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L’acné reléve donc de trois facteurs principaux souvent

associés

- L’ hyperkératinisation infra-infundibulaire
- L>hyperséborrhée

- L’inflammstion (infection locale)
Cependant il existe d’autres facteurs, plus mineurs

mais qui jouent également un réle dans cette pathologie.

ITI. 4) AUTRES FACTEURS

III. 4-1 Facteurs héréditaires

Le terrain héréditaire est évident, mais le
mode de transmission est incoﬂnu, vraisémblablement multifactoriel
Le réle de 1'hérédité est attesté par la concordance de 1’acné
chez 98 7 des jumeaux homozygotes.

L’associgtion d'acné sévére (conglobata) et du
génotype XYY (hypermile) a été signalée.

Les acnés seéveres, nodulo-kystiques sont plus

fréequentes chez les blancs que chez les noirs ou les asiatiques.

111. 4-2 Facteurs climatiques ‘

Les climats humides et 1les ‘températures
tropicales sont responsables de poussées ou de graves récidives,
peut -étre par  1’influence de 1’hydratation du canal
pilo-sébacé, de la température, sur la séhorrhse.

Les rayons ultra-vielets sont un  élément
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aggravant  d’acné. La  plupart des acnés inflammatoires
s’améliorent 1’été, sous 1’effet anti-inflammatoire des rgdiations
solaires, par contre 1’épaississement de 1la couche cornée
secondaire & 1’irradiation ultra-viclette (UVB), crée une
hyperkératihisation du canal pilo-sébacé, ce qui favorise la
formation de nouveaux comédons et se traduira par une rechute de

1’acné en automne.

IIl. 4-3 Facteurs exogénes

Des' facteurs professionnels, ‘cosmétiques et
physiqués sont des agents favorisants indiscutables. En effet des
poussées d'acné peuvent é&tre déclenchées ou aggravées par le
cantact externe avec certains pfoduits chimiques. Nombreuses sont
les  substances qui peuvent étre & 1’origine d ’éruptions

folliculaires dues aux propriétés comédogénes du produit.

- Les acnés professionnelles

Des érupticons acnéiques peuvent &tre déclenchées par le contact

direct de la peau avec des substances chimiques (huiles minérales) .

ou par 1’inhalation de produits chlorés. En effgt les huiles
minérales (dont on peut rapprocher le pétrole brut, les dérivés du
goudron, les insecticides, les huiles grasses de cuisine)
entrainent la formation de comédons par  hyperkératose
réactionnelle de 1’épiderme et de 1’infundibulum. Les phénoménes
-inflammatoires n’interviennent que secondairement. On le constate
chez des adolescents en_apprentissage dans un atelier ou en garage
chez 1les apprentis cuisiniers. De méme chez les travailleurs de

1'industrie exposés aux vapeurs de chlore, ou entrant en contact

avec des hydrocarbures chlorés, on a constaté des poussées d’acné.



54 -

Ces lésions apparaissent rapidement aprés quelques semaines
d’exposition et difféfent de 1’acné banale par :

- La multiplicité et la grande taille de§ peints noirs,

- La discrétion des lésions inflammatoires,

- La topographie (lésions au-deld des zones séborrhiques),

~- Le caractére tenace.

- Les acnés cosmétiqgues

De nombreux  produits cosmétiques ont des  propriétés
comédogéniques faibles, trés nettement inférieures & celles des
huiles minérales. Ces principales substances responsables seraient
le myristate d'isopropyle et analogues, des huiles veégétales (de
lin, d’amande, d’olive, de beurre de cacao) 1'acide oléique, le
sgualéne, certains colorants utilisés dans les fonds de teint.

Les cosmétiqdes appliqués sur le visage :

L’ acné cosmétique touche :essentiellement la femme et est
habituellement responsable de la persistance cu de 1’apparition
d’une acné modérée du visage chez la femme entre 30 et 59 ahs. Les
lésions, essentiellement comédoniennes, prédominent au niveau du
menton et des joues. Cette acné ne laisse pas de cicatrices et
disparait en 6-8 mois aprés arrét de 1’application du produit
COncerné,

Autres cosmétiques acnélgénes :

- Brillantines qui donnent de nombreux comédons fermés sur le
front et les tempes.

- Les  produits fixateurs des cheveux, utilisés par les sujets
noirs.

- les savons & barbes gui forment des comédons et des kystes

rétro-auriculaires provogués par un mauvais ringage de la mousse.
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I1I1. 4-4 Les facteurs alimentaircs

I1s sont souvent invogués, surtout par les parents
Le roéle de 1’alimentation n’ayant jamais été prouvé, aucun régime

d’exclusion n'est justifié dans 1’acné.

ITI. 4-5 Les facteurs émotionnels

L'acné nest pas primitivement psychogéne,
néanmoins le stress peut jouer ’un réle ' dans la mesure ou il
entraine une décharge  d’hormones surrénaliennes done
d” androgeénes. Far contre, les  conséguences émotionnelles
secondaires & 1’acné ne doivent pas étre sous-estimées (anxiété,
dépression, complexe d’infériorité, culpabilité, isolement,
hostilité). La maladie acnéique;:en pertubant le processus de la
personnalité de 1’adolescent, constitue une blessure narcissique
profonde dans 1*idéal corporel que 1’adolescent essaie de mettre
en place, Les difficultés psychologiques qui en découlent ne

doivent pas &tre négligées,
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ITI. 5) LES FAUX MYTHES PATHOGENIQUES DE L' ACNE

- L’acné doit durer dix ans ! ........ et ga passe tout seul

- (C'est une maladie des gens sales, des adolescents qui ne se

lavent pas.

- Ca passera avec le mariage ou avecC ,....... .. le service

militaire,
- L’acné est améliorée par les rapports sexuels

L>acné punit les pensées ou les habitudes obscénes |

L’anxiété excessive crée 1’acné

L’acné est due & une consommation excessive de  pain,

charcuterie, féculents et chocolat.
- L’acné est une maladie infectieuse et contagieuse

- Le soleil guérit 1’acné

- I1 faut attendre de sortir de 1'age béte.
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IV- TRAITEMENTS

IV, 1) LOCAUX

IV. 1-1 Kératolytiques

Vitamine A acide (10.24)

a) - Formule développée

COOH
SEC AR

Acide rétinoique all-trans = trétinoine. C’est un métabolite

normal de la vitamine A.

b} - Catabolisme : sort du médicament

Appliqué localement, le taux de passage percutané
de la trétinoine reste faible aux concentrations wutilisées
habituellement dans 1le traitement de 1’acné. I1 est néanmoins
fonction de :

La concentration en P.A.

1

La nature de l’excipient

La surface traitée

Le rythme des applications

La durée gleobale du traitement.
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La trétinoine n’est peu ou pas stockée dans 1’organisme et est
rapidement éliminée, principalement dans la bile. Le rapport

élimination urinaire/bilaire est de I1/3.

c) - Mode d'action et propriétés pharmacologiques

La trétinoine agit sur le facteur “kératinisation®™ de 1’acné. En

s
\

effet
- Elle agit sur la formation des comédons (action comédolytique)
sans effét anti-infectieux ou anti-séborrhéique.

- Elle stimule la prolifération cellulaire et accélére 1le turn-
over des cellules du corps mugueux, la  migration des
kératinocytes (de la couche basale vers la couche cornée); ce qui
peut se traduire, au début du traitement par un épaississement de
la peau. Par contre le fonctionnement de la glande sébacée n'est
pas modifié,

- Elle inhibe et modifie la différenciation et la kératinisation
normale. On peut ainsi constater :

. Une diminution de la synthése de la kératine par les cellules
du corpsAmuqueux,

Une réduction du nombre des desmosomes et des tonofilaments
qui contribuent & la cohésion des cellules cornées.

. La cohésion des cellules du corps muqueux est diminuée par la
fragilisation des lysosomes et le déversement de leurs enzymes
dans les espaces intercellulaires.

Tout se passe éomme s’il y avait une anomalie de la
matur;tion des kératinocytes avec blocage de la formation de
kératine et redifférenciation des cellules du corps mugueux vers

la synthése d’autres substances.
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Au niveau des lésions acnéiques la trétinoine
- Provogue 1’expulsion des éléments rétentionnels existants.

La desquamation superficielle, 1liée & la stimulation de la
prolifération de cellules kératinisées libres, aboutit &
1’expulsion du bouchon corné et du comédon,

- Prévient la formation de nouveaux éléments.

Les cellules kératinisées formées dans le canal pilo-sébaceé en
plus grand nombre et non cohérenfés sont facilement évacuées avec
le sébum vers la surface. Le bouchon corné a plus de mal a se
constituer. |
- Aocéiére 1’évolution des éléments inflammatoires

I1 se produit une augmentation de la perméabilité de la paroil
folliculaire aux agents irritanﬁs {(fragments de kératine, acides
gras libres). Celle-ci accélére d’ autant 1’évolution et
1’élimination des papules et pustules, la conversion en nodules
kystiques est ainsi évitée,

La  tétrinoine agit donc sur un des facteurs é&ticlogiques
essentiels de 1’acné : 1"hyperkératose.

Elle traite les éléments acnéiques existant, prévient la
formation de nouvelles lésions, accélére 1'évolution et

1’élimination des papules et pustules.

d) - Les effets indésirabies

- L’épithélium folliculaire étant plus fragile, sa paroi peut
se fissurer, entrainant alors des réactions inflammatoires
papulo pustuleuses & 1é phase précoce du traitement. A ce stade un
soutien psychologique et de bonnes explications sont nécessaires
pour soutenir 1le patient, le convaincre de persévérer et éviter

17arrét du traitement,




- Desquamation, érythéme, sensation de cuisson, surtout au niveau
des zones fragiles. Ils sont variables en intensité et
apparaissent au cours des guinze premiers jours de traitement. Ils

cédent spontanément ou lors d’une réduction de posologie.

e) - Indications thérapeutiques

La principale indication thérapeutique de la trétinoine
concerne  1’acné  polymorphe a 'prédominance comédonienne et

nodulaire.

f) - Mode d’emplci et posalogie

11 importe tout d’abord de respecter certaines précautions
d’emploi qui sont identigues & tout produit & base de trétinoine.
11 faudra en effet recommander au patient qui utilise ce
médicament pour la premiére fois de :
- Réaliser une touche d’essai sur une zone de peau saine afin
d’écarter tout risque d'allergie de contact.
- D’éviter d'appliquer le produit au niveau des muqueuses (dans le
cas contraire 11 conviendra d’effectusr un lavage soigneux 2
1’eau).
- D éviter d’appliquer simultanément un autre traitement
exfoliant. |
- Déviter les ultra violets.(naturels ou non) qui provoqueraient
une irritation supplémentaire avec risque de photosensibilisation.
- D’éviter l’utilisatiﬁn de produits alcoolisés ou parfumés qui
risquent d’entrainer une irritation supplémentaire.
- De s’abstenir de lavages trop fréguents, de bien sécher la peau.

- De se laver les mains aprés emploi.
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Du point de vue de 1'utilisation on conseillera en
général une application quotidienne, le soir de préférence une
demi heure avant le coucher, sur une peau propre et séche (guinze
minutes aprés la toilette).

Pour un traitement d’attague on recommandera  une
application par Jjour ou tous les deux ou trois jours en fonction

des réactions d’irritations succeptibles d’apparaitre pendant deux

.

ou trois mois. !

Il faudra alors bien prévenir le malade que lors de 1la
troisiéme semaine de traitement il risque de voir appafaitre une
phase d;exacerbation de 1'acné qui ne sera que passagére et qui ne
justifie pas 1’arrét du traitement.

Pour un traitement d’entretien : pendant plusieurs mois,
deux a trois fois par semaine.

Parrét du traitement doit étre progressif.

g) - Etude clinique et discussion (10)(Hopital St Louis - Paris)

- Matériel : Dans cette étude on a utilisé la trétinoine saous
3 formes :

. Tampons imbibés d’une solution & 0,09 7% de trétinoine
(excipient polyoxyéthyléne - glycol et alcocl & 95°)

. Solution & 0,17 (méme excipient)

. Créme & 0,057 (excipient = émulsion huile dans 1’eau)

- Méthede ! 52 patients suivis (14 hommes et 38 femmes de 16
a 2b ans) étaient porteurs d’acnéds vulgaires. comédeniennes,
papulo-pustuleuses et ngdulaires.

L’application de la trétinoine devait se faire une fois par
CJjour, aprés la toiletteg faite avec un savon surgras, le plus

couramment le soir.
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Aucun autre traitement local ou geénéral n’a été administré

pour 1’acné,
| I1 n’a été procédé & aucune extraction mécanique des
microkystes et comédons, afin de Juger de 1'action de la

trétinoine seule,
Les patients ont été revus réguliérement au bout de 1,2,6,8
et 12 semaines.

Les résultats ont été appréciés d’aprés le taux de diminution

des éléments au bout de trois mois.

Au dessus de 75 7 Résultats excellents

De 50 & 7B 7 Résultats bons

De 256 & B0 7% Résultats moyens

]

Moins de 25 7 Résultats non satisfaisants
- Résultats : Des huit jours d’application le malade devient rouge -
et desquame, il se produit souvent une poussée pustuleuse.au bout
de la deuxigme semaine mais ces réactions s’estompent -avec la

poursuite du traitement. (cf page 65)

~ Discussion ! Dans cette étude la préférence a é&té donnée aux
tampons imbibés en raison de leur facilité d’emploi et leur
efficacité. La solution est également efficace mais d’utilisation
moins aisée, le flacon compte-gouttes ne permet pas en effet wune
posclogie bien précise. La creme, guant & elle parait plus
justifiée pour les +traitements d’entretien ou les acnés trés
légeres. La supéricrité des tampons et de la solution peut étre
liée & 1'excipient qui favorise la pénétratign de la trétinoine et

en potentialise 1’action.
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Taux

de diminution >75% 75% >>50 % |50 % > 25 % <25 %
des élémgents
9 malades :
ont été traités Nombre ’ \ :
avec la de malades 2 4 2 1
creme 8 0,05 %
Non
Résultats Excellent Bon Moyen satisfaisant
Taux .
de diminution > 75 % 75%>>50% |50 % >>25% < 25%
des éléments . .
12 malades
ont été traités Nombre
avec la de malades 9 3 0 0
solutiona 0,71 %
Non
Résultats’ Excellent Bon Moyen satisfaisant
Taux
de diminution > 75 % 75 % >>50% |50 % >>25% <25 %
_des éléments .
31 malades
ont été traités Nombre
avec les tampons| de malades- 26 3 1 1
imbibés
340,05 %
: Non
Résultats Excellent Bon Moyen satisfaisant

Référence n® 10.
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Au vu des résultats du tableau 1 il est indiscutable
gue la trétinoine est un traitement efficace de 1’acné. Mais méme
dans le meilleur des cas ol les lésions ont totalement disparu
on ne peut dire gque le malade est guéri. Chez certains il ne
persiste aucune +trace de 1’acné mais chez d’autres la peau est
souvent  séborrhéique, érythémateuse., 111 existe des lésions
excoriées ou des cicatrices. De plus les applications doivent étre
continuées & un rythme régulier sous peine\de récidive., Avec moins
d’une application tous les deux jours on risque de voir. apparaitre

une rechute,

I1 semble donc que la trétineine doit é&tre plutét
réservée aux acnés sévéres étant donnés ses effets secondaires
apparaissant dans les prémiéres semaines de traitement (braQlure,
érytheme, desquamation, poussée pustuleuse). En effet, le malade
supporte d’autant plus ces inconvénients gu’il souffre d’une acné
grave et invalidante. De plus les sujets & phototype clair et peau
sensible, ne semble pas étre ceux pour qui 1'indication de 1la

trétinoine est la plus justifiée.

Malgré son efficacité la trétinoine n'en demeure pas
moins  une thérapeutique suspensive. L’adjonction de tétracycline
en début de traitement semble pouvoir éviter la poussée

pustuleuse,




FORMES GALENIQUES DE LA TRETINOINE UTILISEES DANS L'ACNE

GEL TAMPON CREME SOLUTION
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" Tube de 30 g Flacon de |5 ml
TRETINOINE 005% >%°°
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IV, 1-2 Les anti-infectieux

IV, 1-2-1 Péroxyde de benzeoyle (POBY(12,16,18,19,33,37,47,

b) - Catabolisme et sort du médiéament.

La dégradation du péroxyde de benzoyle par des reéducteurs
tels que la cystéine et la wméthionine, acides aminés présents dans
la peau; conduit a la feormation d'oxygéne radicalaire et d’acide

benzoique.

o= —oio-—* =0 O=C—0H
v .

—‘-"““D?- + o

g : : H g
" Ox ac .Bcnzci‘qqc oxyjéng_

Lors de 1'étude de la résarption percutanée du POB a 1’aide de
Cl4 radiactif on s’apergeit que 17 7 seulement de la
radicactivité totale est retrcuvée dans la peau. Ce n'est qu’au
bout du 3&me jour gue 1’on trouve des concentrations mesurables
dans le sérum. I1 y aurait donc accumulation.dans le derme. 7 7, de

la radicactivité est retrouvée au niveau du sébum et est
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pratiquement exclusivement sous forme d’acide benzoique.

Le POB est donc catabelisé in situ, principalément dans le derme
ou 1l est actif par ses métabolites : acide benzoigue et oxygéne,
Cet acide benzoique est ensuite trés rapidement éliminé par voie
urinaire sopus forme d’acide hippurique aprés conjugaiscon avec la

glycine.

) - Mode d’action et propriétés pharmacolégiques.

Le POB, agent oxydant puissant posséde QES propriétés
intéres§antes dans le fraitement de 1’acné.

I1 a avant tout un réle prépondérant au niveau des facteurs
inflammatoires de 1’acné. En effet, c’est un agenf anti-bactérien,
Le PCB est un bactériostatique-puissant et, & ce titre, il agit
dans 1’acné en réduisant dans le follicule pilo-sébacé et le
sébum, la quantité d’acides gras libres irritants et comédogeénes
induits par la lipase de propicnibactérium acnés. Le POB entraine
une diminution significative de 1la flore totalé aérobie et
anaérobie ainsi que des germes spécifiques : S. épidermis et P.
acnés. Il a donc un excellent effet anti-inflammatoire.

I1 Vposséde également une faible activité kératolytique qui
serait due & L1’oxydation des ponts dissulfures qui uniséent
étroitement les kératinocytes.

. Par contre son activité antiseborrhéique n’est pas clairement
démontrée. Certains auteurs attribueraient au POB une activité
sébo-suppressive (par mchute de 1’activité mitotique des glandes

sébacées ), mais cecl reste encore bien incertain.

d) - Effets indésirables.

Avant tout le POB est irritant et desséchant mais moins que
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la vitamine & acide. Il provoque en effet certaines réactions
locales du type rougeur, desquamation de la peau, sécheresse,
sensation de cuisson, mais qui restent modérées.

Le POB est plus rarement allergisant, péuvant déterminer une
urticaire ou des eczémas de contact particuliers par leur aspect
cedémateux rouge et cuisant et leur apparition retardee.

Il posséde également une certaine phototoxicité qui concerne les

-
]

rayons ultra-violets 4 et B,
De plus, il faut savoir qu’a la suite d’un contact prolongé avec
une zone traitée certains vétements & fibres colorées peuvent étre

blanchis par le POB.

e) - Précautions d’emploi.

On pourra conseiller au patient utilisant une thérapeutique a
base de POB de respecter 1les quelques régles d utilisation

suivantes :

- On lul recommandera de conserver le produit & 1'abri de la

chaleur afin qu'il garde toutes ses propriétés.

- De pius il effectuera une touche d’essai sur une zone de peau

saine pour vérifier qu'il ne  présente pas de réaction

d” hypersensibilité individuelle au produit.

- lorsqu’il s'agit d’un sujet blond ou & peau clair on insistersa

encore davantage sur la necessité d’agir aQec prudence et

d’éviter les muqueuses, le contour des yeux, de la bouche , des

narines.,

- De plus on déconseillera au patient 1’utilisation concomitante
" d’autres thérapeutiques exfoliantes (type trétinoine).

- On sensibilisera le patient au fait que sous traitement au POB
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1*éviction solaire est la régle, ou du meins, qu'il est
indispensable d’utiliser une créme écran total efficace en cas
d’exposition solaire. En effet les ultra-violets présentent des
risques de photosensibilisation.

- Le patient sera donc avertli gu’il peut ressentir une légére
irritation en début de traitement mais gue si la sensation de

bralure et les rougeurs deviennent intolérables il faudra arréter

4
le traitement car on peut alors soupgonner une réaction

allergigue,

- Enfin on 1lui recommandera de se laver scigneusement les mains

aprés application.

f) - Indications thérapeutigques

Etant donné son mode d’action le POB sera indiqué dans
les cas d’acné & prédominance inflammatoire o 1la rétention

sébacée est minime.

g) - Mode d'emplol et posdlogie

‘Le pfoduit ne sera pas utilisé chez les maladesvsensibles
aux peroxydes (eau oxygénée). L'application se fera une fois par
jour, le soir.

En  traitement curatif on conseillera donc une & deux
applications par Jour sur les lésions, puis en cure d’entretien
une application tous les deux ou trois jours;

h) - Etude clinique et discussion (37}

Une étude clinique multicentrique a é&té réalisée en

Angleterre pour étudier 1’efficacité et la tolérance du POB,




, Méthode utilisée !

Les patients appliquent chaque soir, sur une peau
nettoyée & 1'eau chaude et séche depuis au meins deux heures , le
POB & 5 7 en gel sur les lésions. Ceci pendant 1 mols en

1 abscence de toute autre médication par vole locale ou systémique

L’étude concerne 120 patients (65 hommes et 55 femmes) de 15 & 29
ans) '

Les résultats ont été ici déterminés d’aprés 1’opinion subjective

des patients et 1’cgbservation chjective des médecins.

Résultat : Il ressort de cette étude que 71,1 7, des hommes et 80 7

des femmes ont jugé ce traitémént satisfaisant. Ainsi que pour
les médecins un résultat ijectivement bon a £té obtenu pour 82,27
des hommes et 77,3 7 des femmes. (diminution de plus de 70 7% du

nombre des lésions)

I1 apparait donc évident éue le POB a une action certaine sur
1’acné et particuliéremeht- sur les-acnés inflammatcires. Au éours
de cetteaétude il faut préciser que la tolérance du produit a été
relativement bonne puisque la majorité des patients 1°ont trouvé

d'un emploi agréablé car il pénétre vite dans la peau. Environ
607 des patients ont développé durant la premiére semaine. du
traitement une légére irritation cutanée qui disparait par la
suite et qui n’a justif?é 1’ espacement des applications que dans
4,97 des cas. La sensibilisation particuligdre au POB reste

exceptionnelle puisqu’elle représente seulement 1 & 1,57 des cas.



Etude de 1la tolérance et de 1’efficacité du POB selon le dosage

employé : 2,57 - 5% - 107 (44)

Cette étude réalisée aux Etats-Unis fait apparaitre 1’efficacité
plus grande du POB & 2,57 par rapport & son excipient simple.
De plus 1*efficacité du gel & 2,57 semble comparable avec celui du
gel a B et 10%.

Cependant les effets indésirables tels 1’irritation et la

v
- 1

desquamation s'ils sont pratiquement\ identiques avec les
préparations a 2,57 et‘a 8% semblent &tre majorés par 1’emploi de
prépargtions a 10%. |

En tenant compte du facteur risgue/bénéfice il est donc
oénéralement admis que les plus falbles concentrations de
prodults sont réservées aux shséts 4 peau sensible; fragile, aux
acnés modérés de la facef Pour les sujets plus gravement atteintis
a peau mate, plusA résistante ou pour les acnés du dos on
préférera  1’empleol des préparations plus concentrées comme celles
a 10 7

IL existe actuellement de ﬁombreuses specialités contenént du POB
(cf"page ?4) mais il semble que leur tolérance soit conditionnée
par 1'excipient qu’elles contiennent. 11 semble en effet que les
gels agqueux soient moins irritants gue les gels alcooliques.

De plus il faut signaler qu’il existerune préparation & base de
POB mais contenant un filtre solaire UVB (UVACNYL) gui diminue
la phototoxicité théorique (acide phényl-benzimidazole-sulfonique)
1* incorporation d’un _tel filtre est théoriquement intéressante
dans les préparations de FPOB. (Sa phototoxicité étant due
essentiellement aux UVB) mais son efficacité dans la prévention
d’ une réactioq phototoxrique aprés une‘ exposition solaire

importante demande & é&tre confirmée.
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J) Intérét de 1’association du POB avec un traitement 4 la

trétinoine.

Le FOB ayant une action plutdt anti-infectieuse et 1la
trétinoine une éction plutét kératolytique le traitement conjoint
avec ces deux principes actifs peut présenter un intérét lorsque
1'emploi d'un seul ne donne pas de reésultat vraiment satisfaisant
ou dans les cas d'acné +trés polymorphe. Cependant, les
applications de «ces deux preoduits ne ldevront pas se faire
simultanément ou au sein d’un mélaﬁge mais en alternance, un soir.
sur depx, par exemple, ou le POB le matin et la trétinoine le soir

On veillera alors tout particuliérement & la honne tolérance des

produits.

k) Comparaison~ de 1'efficacité du POB et de la

trétinoine (38).

Selon une étude publiée dans ™’ Internationalvjournal of
dermatology 1878 * il apparait que ces deux produits ont bien une
efficacité significative dans le traitement de 1’acné. Cependant
i1 existe une réelle différence d’activité entre les deux. Le POB
considéré comme ayant un  spectre thérapeutique plus
large, Celui-ci est' en effet plus actif que la trétinoine sur la
réduction du nombre de papules et pustules; tout en possédant une
certaine activité comédolytique. Cependant sur les comédons seuls,
la trétinoine semble posséder une activité supérieure.

De plus, il semble que_le POB produise des effets plus précoces et
plus rapides que la trétinoine, sans entrainer une recrudescence
de papules et pustules.en debut de thérapie.

I1 semble égalemgnt que les effets indésiragles irritants imposant

parfois 1'arrét du traitement soient plus fréquents avec 1la
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trétinoine.

I1 faut enfin préciser qu’un certain nombre de patients (387 avec
la trétincine et 3B0% avec le POB) présente aprés deux mois de
traitement une réponse insuffisante (réduction de moins de 507 des

as la, la combinaison thérapeutique de

C)

lésions). Dans ces
trétinoine et de POB en alternance peut, peut-é&ire, représenter

une solution thérapeutique efficace.

‘e

IV. 1-2-2 Les antibiotiques

A - Généralités

L*utilisation d’aﬁtibiotiques locaux efficaces est
souvent justifiée dans 1’acné.

Ceux-cl doivent répondre & certains critéres :

- Excellente tolérance locale (ne peuvent &tre prescrits, gue les
antibiotiques ne risquantv,pas d’induire wune sensibilisation
cﬁtanée).

- Absenéé de réactions de photosensibilisation.

- Utllisation prolongée possible sans retentissement systémique.

Leurs inconvénients sont minimes et se limitent & une sé&cheresse
cutanés, une desguamation dues le plus souvent & la nature de

1’ excipient.

Cependant 11 faut étre conscient :
- Qu’ils n’ont pas d’action comddolytique,

- Qwils peuvent provoguer,; & long terme, la survenue de
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folliculites & germe gram négatif, 1’apparition d’une flore
résistante aux antibiotiques, dont les souches disparaissent

néanmoins deux mois aprés 1'arrét du traitement.
Ces antibioctiques sont particuliérement indiqués dans les acnéds &
prédominance inflammatoire, de type papulo-pustuleuse.

‘s

. e s . t
Parmi les antibiotiques utilisés de fagon locale on remsrguera

plus particuliarement :

B - L’érytromycine

Elle appartient & la classe des macrolides., C’est
1’ antibictique qui semble possédef une efficacité wmaximum pour un

minimum d’effets indésirables.

a) - Formule générale des macrolides.
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b) - Propriétés

11 faut savoir que beaucocup d’inconnues persistent
encore gquant aux propriétés physico-chimiques des préparations &
base de cet antibictique : 1’absorption cutanée, 1la demi-vie,

1’activité, la stabilité.

L’ érythromycine peut se trouver sous différentes formes, certaines
étant plus liposolubles (base, steargte; propionate)  gue
d’ autres (glqceptate, estolate; succinate). Cette liposolubilité
expliqgerait‘ leur meilleure péneétration dans 1a‘canal pilo-sébacé
et donc leur plus grande efficacité.

Le réle de 1’excipient semble également primordial pour 1la
pénétration. de 1’érytromyciné aéns la peau, comme 1’ont montré
plusieurs auteurs. En effet il semble ,1& encore, gu’un excipient
avec un plus fort pourcentage de phase lipophile entraine une
meilieure pénétration de 1’étythr0mycine et donc une meilleure
efficacité de ce produit (32)

De plus la stabilité de 1’erythromycine en sclution es? fonction,
non pas .fant de 1la forme d’érythromycine choisie que dé la
composition de 1’excipient et des conditions de conservation.

L’ érythromycine é&tant détryite par les acides, les alcalins, la
chaleur et la lumiére, il est scuhaitable de 1la garder au
réfrigérateur dans un flacon de verre coloré,.

Ces différents points posent d’ailleurs en pratique le probléme de

la fiabilité des préparations magistrales & base d’érythromycine.

c) - Mécanisme d’action

Bien que le mécanisme d’action de 1’érythromycine par

voie topique dans 1’acné soit imparfaitement élucidé, le seul fait
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constamment retrouvé par tous les auteurs est la diminution du
rapporf acides gras libres/triglycérides du sébum. Cette réduction
semble en rapport avec la pénétration de 1’antibiotique dans la
peau d'une part et la concentration d'érythromycine utilisée
d' autre part.

Quant & 1’origine de cette réduction du rapport acides

gras libres/tryglycérides du sébum, il reste toujours discuté et

‘

discutable.

Pour certains ills’agit d’une action anti-bactérienne
directe sur le propionibactérium acnés, Pour d'autres,
1’érythromycine locale n’a aucune action directe sur le PA dans
les comédons ouverts et fermés. Il s’agirait donc, non pas d'une
action anti-bactérienne, mais Afune action anti-lipasique. Ceci
pourrait étre confirmé bar une étude in vitro qui montre que
1’ érythromycine base, a concentration inhibitrice minimale, inhibe
la production de lipases par le PA.

Enfin il n’est pas exclu que cet antibiotique ait une
action anti-inflammatcire -en entrainant une diminution du

chimiotactisme des leucocytes.

d) - Efficacité clinique

L’ érythromycine en usage topique semble trouver sa
meilleure indication dans les acnés comédoniennes inflammatoires.
L’efficacité apparait dans un délai de deux & huit semaines.

Une étude a été réalisée en double aveugle sur 123
patients porteurs d'acné polymorphe juvénile ayant interrompu, au
minimum deux semaines avant le début de 1’essai, tout autre
traitement topique. Ce délal était porté a.4 semaines en cas de

traitement systémique.



La solution a été appliguée avec les doigts, matin et
soir, sur la peau séche, lavée & 1’esau claire, pendant 12
semaines, Les patients étaient examinés apras 15 Jours, 4
8, 12 semaines. (cf tableau page 81)

L’analyse des résultats montre 1’intérét fhérapeutique
de 1’érythromycine dans 1’acné polymorphe (réduction de 48,77 des
lésions) et plus particuliérement sur les lésions inflammatoires
(réduction de 65,6%). L'action dé 1’ érythromycine est donc bien
plus évidente sur les formes inflammmatolres papulo-pustuleuses de

1’ acné wvulgaire.
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Résultats sur chague type d’élément acnéique,

_ pourcentage d'évolution comparaisons
éléments I (étude intravaroupe)
acnéiques sous AM 393 sous excipient inter-groupes
- , significatif
58'\'22225 W1.59 (32,9 %) V9,48 (9,3 %) | limite en faveur
. H.S. N.S. de AM 393
comédons fermés’ V0,59 (21,7 %) N 0,46 (18 %) non
ou significatif significatif significatif
microkystes limite limite
papules " V3,62 (59,4 %) V2,22 (36,9 %) |significatif en
H.S. H.S. faveur de AM 393
\ hautement signi-
pustules V2,75 (75,8 %) v 0,885(27.7 %) | ficatif en faveur
= * de AM 393
macrokystes non analysés : trop peu de cas
total des \ 8,56 (48,7 %) ¥ 3,95 (22,8 %) hautement signi-
éléments acné- - .S. .S. ficatif en faveur
iques de AM 393

total des élémentg
inflammatoires

N 6,38 (65,6 %)
H.S.

V3,11 (33,8 %)
H.S.

hautement signi-
ficatif en faveur
de AM 393

L'AM 393 est une préparation & base d’érytromycine.



g) - Les effets indésirables.

La plupart des auteurs s’accordent pour reconnaitre que
1’ érythromycine base utilisée par voie toplque ne comporte pas ou
peu d’effets indésirables. Quand ils existent ces effets sont en
rapport avec l'excipient. [ls sont toujours minimes et limités a
une sécheresse de la peau avec ou sans desquamafion, guelques
sensations de cuisson et parfois un léger érythéme, controlés
spontanément ou par la diminution de fréqbence des applications,
sans traitement complémentaire. I1s n'imposent 1’arrét du
traitement gu'exceptionnellement. Si des allergies de contact ont
été décrites avec le stéarate d’érythromycine, ceci n’a jamais été
le cas avec l’érythromycine base.

De plus il n’a jéﬁais été décrit de résistance de

propicnibactérium acnés & 1’érythromycine bhase.

£) - Les formes galéniques (appartenant & la liste I)
- ERYFLUID = érythromycine base (4 gr pour 100 ml)

excipients : Alcocl éthylique & 95° (40ml)
Polyoxyéthyléne glycol

Propyléne glycol

Dans wun flacon en verre brun de 100 ml ou 30 ml avec une capsule
d’aluminium inviolable,
Prix : 37,30 F. (100ml)

16,20 F. ¢ 30ml)

- ERYTHROGEL = Gel alcoolique & 4% d’erythromycine base

Prix : 17,80 F,
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- STIMYCINE = Solution alcooligue a 27 d'érythromycine hase

prix : 38,40 F.

g) - Utilisation !

On recommandera au patient sous thérapeutique & base
d’érythromycine d'éviter 1lors des applications les contacts du
produit avec les mugueuses et les zones fragiles. De plus il devra
garder le flacon au frais, a 1'abri de ia lumigre et bien le
refermer aprés usage afin d'éviter toute altération des propriétés
thérapeutiques du produit.

11 faudra évidemment lui préciser qu'il ne doit en
aucun cas avaler ce produit.

Pour son utilisation courante il 1’ appliquera 1 & 2
fois par jour (matin et séir) aprés nettoyage de la peau & 1’eau

claire et séchage scigneux.

L’ érythromycine base présente 1’avantage d’étre plus
liposoluble que d'autres sels (donc pénétre plus et est plus
efficace) tout en évitant les risques de sensibilisation coﬁnus
avec d’autres dérivés.

De plus il semble que la concentration de 47
d’érythromycine soit nécessaire & une efficacité optimale.
L’emploi de 1’alcoel & 95% se justifie par le fait qu’il est un
des meilleurs solvants de 1’erythromycine base et qu'il a de plus
1’avantage de posséder une action antiseptique.

| Le propyléne glycol est un solvant qui stabilise 1la

préparation et facilite la bonne pénétration du produit.
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h) - Conclusion :

L’ érythromycine base est indiquée dans des  acnés
papula-pustuleuse de grade modéré ol elle peut &tre équivalente
aux tétracyclines orales sans en avoir les inconvénients. Dans les
formes plus sévéres d’'acnés, elle peut étre associéde a d’autres
traitements ef prendre le relais de ces antibiotiques par voie
orale.
| Il reste & noter que la formulation galénique du produit

reste une condition essentielle & son efficaciteé.

C- - La clindamycine

Cest un antibiotigue de la famille des 1lincosamides
dont le spectre anti-bactérien, s’étend a de nombreux germes
anaérobies et aérobies. Elle sxerce en particulier une activité
anti-bactérienne sur propionibactérium acnés,

En spécialité il est utilisé sous forme de phosphate

de clindamycine.

a) - Formule de DALACINE T.

CH,
P
- H—C—cl
N~ ] ¢
CH,CHZCHZ_L__] "“CONH-—CH
HO 's)
OH
SCH,
I
HO—P—0
OH
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b} - Propriétés

La clindamycine base posséde une activité bactériostatique et
bactéricide sur un grand nombre de germes anagrobies ou aérchies.
Le phosphate de clindamycine, peu actif en lui méme, est hydrolyseé
in-vivo par des phosphatases ce qui libére alors son activiteé
antibiotique. Cette hydrolyse est plus lente que celle du

chlorydrate ce qui permet de maintenir wune plus forte

concentration locale. '

c) - Mécanisme d’action

Le phosphate de clindamycine posséde, aprés hydrolyse par les
phosphatases de la peau, une activité bactériclytique au niveau de
propionibactérium acnés. En effét des applications de ce produit
permettent une stérilisation compléte des comédons. Cette
sensibilité des bactéries persistent d’ailleurs chez les patients
traités a long terme par le phosphate de clindamycine,

De plus, il semble que cet antibiotique ait également une action
au niveau des lipides cutanés de surface en diminuant le taux

d’acides gras libres irritants et comédogénes.

d) - Efficacité clinique

De méme gu’avec 1’érythromycine, la clindamycine manifeste une
efficacité clinique sur 1'acné polymorphe juvénile avec surtout
une diminution des 1lésions inflammatoires; 1’action sur les
gléments rétentionnels semble plus incertaine ou du moins plus
lente A& apparaitre. "

De nombreuses études ont confirmé ces faits, accordant au
phosphate de clindamycine sa meilleure indication dans les acnés &

prédominance inflammatoire.
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e) - Les effets indésirables.

L'utilisation topique du phosphate de clindamycine  peut
entrainer des irritations cutanées, une desquamation, une
sensation de brQlures. Ces phénoménes sont généralement de faible
intensite, ne nécessitent pas 1'arrét du traitement et
disparaissent rapidement. L’emploi de ce produit devra donc é&tre

évité sur la peau érodée.

-

\
Aucune photosensibilisation n'a été observée. On évitera le

contact avec les muqueuses. De plus il a été rapporté quelques
troubles digestifs mineurs et de rares cas de colites
pseudo -membraneuses (avec hydrochlorhydrate de clindamycine) qui
ont été recensés dans la littérature. Il convient donc, -par mesure .
de prudence de ne pas négligef 1’apparition de diarrhées qui
pourraient étre symptoma{iques de colite pseudo-membraneuse. On
é%itera de méme 1’utilisation de ce produit chez des patients aux
antéceédents de colites.

£} - Les formes galéniques

En France on trouve uniquement en solution de 30 nml avec

tampon applicateur.

DALACINE T-TOPIQUE = Phosphate de clindamycine ....... 10,0 mg/ml
excipients : alcool isopropylique 392,5 mg/ml

propyléne glycol.... 50,0 mg/ml

eau purifiée.,... gsp 928,0 mg/ml

Le flacon est & conserver fermé & 1’abri de la chaleur.

En conclusion : DALACINE est réservé au traitement de 1’acné A

prédominance inflammatoire en application 2 feois par jour sur une

peau bien nettoyée,
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D - Comparaison de 1’efficacité et de la tolérance d'une

solution d’érythromycine & 27 avec une solution de phosphate de

clindamycine & 17,

Contrairement au traitement systémique par
antibiotique, L’utilisation topique offre 1’avantage d’étre
appliquée directement sur les zones affectées sans entrainer un
passage systémique important. ’

L’2tude en double aveugle portéit sur 102 patients qui
furent évalués aprés 4, 8, 12 semaines de traitement bi-quotidien
d’aprés 1'aspect et le nombre de lésions acnéigues.

Les résultats obtenus peuvent étre appréciés sur les

deux courbes de la page suivante.

Leur référence : LEYDEN. J. *» ERYTHROMYCIN 27 GEL IN COMPARAISON
WITH CLINDAMYCIN PHOSFHATE 1u SOLUTION IN ACNE
VULGARIS™ journal of the academy of dermatology

1987-16:822-827.
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Fig.. 1. Effect of treatment on total inflammatory lesion counts. (Error bars represent
standard error of the mean.)
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I1 ressort de cette étude divers résultats :

- Les 2 produits rédulsent significativement le nombre de papules

et de comédons ouverts ou fermés. Ils ont donc bien une efficacité

dans le traitement de 1'acné.

- Aprés 12 semaines de traitement on ne notait pas de différences

significatives au niveau de la réduction du nombre des 1lésions
. p

entre le groupe itraité par l‘érythromyciné et celui traité par la

Clindamicine. 487 des patients du groupe érythromycine et 477 du

groupe  clindamycine présentaient de bonnes ou d’excellentes

réponses au traitement.

- Aucun patient n’avait abandonné le traitement & cause dd’effets

Indésirables. ,

- Dans les dsux groupes; 1a majorité des patients se déclaraient

(667) satisfaite du traitement.

E —.Les Tétracycliﬁes

Elles semblent heaucoup moins utilisées que les deux
autres classes d'antibiotiques précédentes (érythromycine et
phoéphate de clindamycine). En effet, pour de nombreux auteurs la
tétracycline ne posséde pas d’aussi bonne capacité & diminuer le
taux d’acide gras libre et de propionibactérium. De plus, d’un
pocint de  vue cosmetologique, cette molécule n’est pas
d’utilisation idéale : FRANK & BLANEY ont noté 1’apparition d’une
coloration jaune de la peau lors d’application de tétracycline
~dans 257 des cas. Cet effet peu esthétiaue génant la  bonne

observance du traitement.
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IV, 1-2-3 Antibicabérel

Cette spéclalité associe la trétinoine
(kératolytique) & un antibiotique (érythromycine 47).

Elle existe sous deux formes galéniques différentes
- En gel a 0,0257 de trétinoine
- En tampons imbibés & 0,057 de trétinoine

|

L’ association ‘de ces deux principes actifs permet a
la fois d’aglr sur la rétention du seébum (action kératolytique de
la trétinoine) et aussi sur 1’aspect inflammatoire de 1%acné
(érythtomycine).

De plus l’ajout'dé 1’antibiotique parait limiter
1’intensité de la poussée‘pustuleuse traditionnellement observée
dans les premiéres semaines de traitemént avec la trétinocine
seule,

Les indications de 1’ ANTIBIOABEREL s’étendent donc
a toutes les acnés polyporphes Jjuvéniles (gu'elles secient a
composantes plus inflammatoires ou-pius rétentionneiles). En ce
gui concerne scn utilisation, les mémes précautions gqu’avec la
trétinoine devront &tre observées, protection solaire, application
loin des muqueuses... En.traitement d’attaque il sera appliqué sur
une peau propre de fagon guotidienne. En traitement d’entretien on

sa contentera d’une application tous les 2 ou 3 jours.

IV. 1-3 LES TOPIQUES ANTI-SEBORRHEIQUES (15,31,61)

IV, 1-3-1 La Progestérone percutanee
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a) - Formule

— COCH,

4

bh) - Propriétés !

La progestérone posséde une action anti-androgénique naturelle
en inhibant de fagon compétitive la Soréductase des androgénes au
niveau de la glande sébacée,.régularisant ainsi 1la sécrétion
séhacée. Cette diminution de la sécrétion sébacée, lorsqu’elle
existe, se constate uniquement chez la femme. L’absence d'effets
chez 1'homme pourrait étre due au fort taux- de testostérone
circulante qui réaliserait un blocage compétitif avec la

progestérone,

¢) - Efficacité clinique :

Les effets du traitement ne sont pas immédiats et nécessitent
d’ étre entretenus. Dans 1’acné 1l'’efficacité se manifeste & partir

de la b6eme semaine de traitemnent.

d) - Précautions d’emploi :

En raison du mode d’action du produit : inhibition compétitive
il est primordial de respecter les impératifs suivants pour
obtenir un bon résultat thérapeutique.

. Respecter la posologie recommandée par le médecin,




Poursuivre le traitement pendant la durée prévue méme si les
signes d’améliorations ne se manifestent pas immédiatement (il
faut parfois 6 semaines pour percevoir les premiers signes

d’amélioration)

e) - Forme galénique

t

PROGESTOSCL : flacon de 90 ml & 0,45g de progestérone

- prix = 14,30 F.
- Conseils d’utilisation
Aprés la toilette on appliquera le produit sur 1les régions

séborrhéigques du visage, le soir de préférence.

f) - Conclusion

11 faut cependant préciser que si, PROGESTOSCL posséde une
certaine efficacité sur la sébeorrhée de 1'acné, il parait
actuellement un peu dépassé devant 1’apparition = d’autres
molécules a visées anti—acnéiqdes. Le PROGESTOSOL ne garde en fait
un intérét que dans la prévention des acnés prémenstruelles qui

sont en relation avec une carence progestative endogéne.
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IV, 1-4 L’ ACIDE AZELAIQUE (AA)

a) - Historique de la décecuverte de 1’AA

La  découverte et la reconnaissance des
propriétés biologiques et du potentiel thérapesutique de 1'AA est &
mettre au crédit dune équipe de chercheurs de Rome  qui
s’ intéressaient aux lipides cuéanés et a la pathogénie de
1’ hypopigmentation observée  dans le‘ pityriasis  versicolor,
Administré sous formé de créme & 157 1'AA s’est révélé efficace

‘dans le traitement de cette affection mais on a également remarqgué
une amélioration de 1’acné chez les patients qui en étaient
atteints. On a en effet observé th diminution des points noirs. et
autres comédons,

C'est & la suite de cette observation fortuite
que des recherches plus ppussées et des essals cliniques ont é&té
élaborés afin de mieux cerner cette molécule et de découvrir les
propriétés et actions pharmacologiques de son produit dans 1’acné.
Ces travaux ont en effet attiré 1’attention sur une possible
influence de L'AA sur des facteurs étiologiques jouant un rdle
important dans 1’acné : - La microflore cutange

- La kératinisation‘de 1’unité pilosébacée

- Le controle de la sécrétion sébacée

b) - Formule de la molécule

'aclide azélalque est un acide dicarboxylique

de formule générale :

HQOC - (CH2)7 - COOH
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c) - Métaholisme (46)

Aprés application cutanée 1’acide azélaique
péngtre toutes 1les couches de la peau mais n’est que faiblement
absorbé. De méme le passage dans le lait maternel est négligeable.

Au niveau cutané 1’8A est capté de fagon
passive par les cellules et s’accumule dans les mitochondries. 11
~est mnétabolisé par les systémes enzymatiques B oxydatifs des
mitochondries c¢e qui aboutit & ia formation d’acétyle CO-A et de
malonyl CO-A qui entrent dans la synthese des acides gras.

I1 est & noter que le captage de L’AA par les

propionibactérium acnés résulterait 1ui d’un transport actif. L'AA

est éliminé dans les urines.

d) - Propriétés biochimigues (48,59)

L’acide azélaique est inhibiteur compétitif et
réversible de plusieurs enzymes : la tyrosinase (1l'enzyme de la
mélanogénése), 1la thiorédoxine réductase (enzyme intervenant dans
la biosynthése des désoxyribonucléotides), d’autres
oxydoréductases telles que la NADPH cytochrome P450 réductase
microsomiale et des enzymes mitochondriales de 1la chaine
respiratoire;, - telles que la NADPH  déshydrogénase, 1’acide
succinique déshydrogénase et 1’ubiquincne réduite cytochrome C.
oxydo-réductase.

On a démontré récemment que l’acide azélaique est

un  puissant inhibiteur in vitro de la Bwréductase microsomiale.
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Comme les autres acides dicarboxyligues
Jusquw’a C13, il exerce un effet inhibiteur sur la éynthése
de " 1"ADN des kératinocytes humains en culture. Cet effet
est réversible et proportionnel & la dose et & 1la durée de
1'exposition 3 il peut étre di & 1’inhibition des ADN polymérases,
enzymes indispensables & la synthése de 1'ADN, ainsi qu’a celle de

la thioredoxine réductase.

&) -~ Mode d’action dans 1’acné (26,28)

L"AA ne parait pas modifier le taux d’excrétion
sébacée chez les patients_acnéiques ou hyperséborrhéiques. De plus
L'AA ne medifie pas la composition du sébum d’aprés 1’analyse
chromatographique sur des extféits de sébum avant et aprés
traitement., L’AA n‘exercespas non plus d’influence directe sur la
dimension et le nombre des lobules des élandes sébacées humaines.

L’AA module la différenciation épidermique. En
effet, il influence la kératinisgﬁion épidermique: I1 agit sur les
kératinocytes en exergant une action cytostatique  inhibant
spécifiquement la synthése des protéines cytoplasmiques liées au
processus de différenciation terminale de 1’épiderme (grains de
kératohyaline, filaggrine). La filaggrine est une phosphoprétéine
basigue constituant majeur des grains de kératohyaline et permet
1’agrégation et 1la stabilisation des tonofilaments au sein des
cellules cornées, Elle est le témoin de la maturation des
kératinocytes. A 1’état normal on la trouve juste dans la couche
cornée; lors de 1'acné on en trouve dans les couches plus
profondes.

- L”AA exerce une action bactériostatique sur

diverses souches dont propionibactérium acnés, staphylococcus
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aureus et staphylococcus-épidermis. Des études ont montré que le
mode d’action intracellulaire de 1 AA repose sur une inhibition
de la protéosynthése, plutdt que sur celle de 1°ADN et de 1® ARN.
L’efficacité & long terme d’un antibactérien dépend largement de
la constance de la sensibilité des souches cibles. Actuellement,
aucune information n’est connue au sujet d’une é&ventuelle

adaptation des bactéries cutanées & 1'AA ou d’une sélection, par

i
le produit de mutants spontanés.

Un des facteuts pathogéniques de 1'acné est la
stinulation de la production de sébum par les androgénes et
notamment par la dihydrotestostérone produite dans la peau pér
dégradation enzymatique de la testostérone sous 1’effet de la 5o¢
réductase, Toutefois, la produc£ion du sébum n’étant pas affectée
par 1'AA, le role joué‘par une quelconque inhibition d’une

réductase n’est pas clair.

f) - Effets indésirables

Aucune sensibilisation allergique ou réaction
cutanée de photosensibilisation n’ont été constatées chez les
patients traités par 1'AA. Les effets indésirables 1les plus
significatifs du point de vue clinique sont uﬁ érythéme discret
régressant rapidement, une légére desguamation, des sensations de
brialures et de picotements. Dans 1’ensemble ces effets semblent
moins importants (en intensité et en fréquence) qu’'avec d’autres
thérapeutiques locales telles que 1'acide benzoique ou la
trétinoine.

g) - Preécautions d’emploi

I1 convient d’éviter le contact avec les yeux.

Si  le produit pénétre dans 1'ceil, rincer immédiatement avec une




grande quantité d’eau. En ce qui concerne 1’utilisation durant la
grossesse et 1'allaitement, il ne semble pas y avoir de risques

particuliers.

h) - Indications thérapeutiqgues

La principale indication anti-acnéique de 1'AA

est 1’acné comédonienne et les acnés inflammstoires de gravité
‘ i

faible cu modérée. Les formes plus sévéres peuvent également éire

traitées mais en association avec une thérapeutique générale afin

de raccourcir la durée de traitement.

i) - Etudes cliniques (64)

Méthodg : Uﬁé étude a été réalisée sur . 622
sujets non sélectionnés, 368 femmes et 254 hommes égés_de 18 a 30
ans, atteints d’acnés modérées et sévéres rebelles aux traitements
précédents. Le protocole exigeait une période minimale de sevrage
thérapeutique de 15 jours pour les tréitements locaux et d’un mois
pour les traitements systémigques.

La répartition clinique des acnés était 1la
suivante ? {cf tableau A page 98)

L’AA dans une préparation & 207 était appliqué
sur une peau nettoyée, 2 fois par Jour pendant les 15 premiers

jours puis 1 seule fois par Jjour durant les 6 mois suivants.

Résultats ! La figure (cf B page 99) présente
les modifications du nombre total des lésions au cours des six
premiers mois de traitement.

.Au second mois : Les comédens ont diminué de'5OZ

Les lésions papulo-pustuleuses de 357
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Les 1lésions kystiques et nodulaires ont elles,

regréssé plus lentement.

Acné conglobata

Acné
\\\‘ comédonienne

(o]

Acné nodulaire

Acné
papulopustuleuse

HOMMES
[ |FEMMES

F iéure £ Formes d’acné dons la pepalskon dudisy "W |

Référence = 64
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-Figiire‘Q“Pourcentage moyen de réduction de I'ensemble des 1ésions:

six premiers mois de traitement.
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En ce qui concerne les localisations

corparelles, comme c’est le cas avec d'autres types de.

traitement, les lésions du visage répondent mieux que celle$ au
tronc puisque sur le visage au bout de 6 meis les vlésions
papulo-pustuleuses ont pratiquement disparu, les ‘comédons . ont
diminué de 807, et les lésions kystiques de 65 & 757%.

Sur le 1tronc, au bout de 6 mois les lésions
papulo-pustuleuses ont régressé de 75Z,v1e; comédons de BOZ et les
kystes de 457 (cf tableau C et D page 101)

4 six mols, sur les 662 sujets initiaux, 382
(61,47) étaient exempts d’acné, 163 (26,2%) avaient bénéficié
d’une amélioration mais nécessitaient une prolongation du
traitement et 32 (5,17%) n’é@aient pas répondu de fagon
satisfaisante et avaient‘regu un traitement supplémentaire. 45
patients (7,2%) avaient été perdus de vue.

La fréguence de 1la réponse en fonction des

formes cliniques d’acné est la suivante :

acné comédonienne ... 76,87,
papulo-pustuleuse ..... 82,97
nOdUlO—kyStique [ B WY} 48,07.

Conngbata ----- LI N I I I 4)57.

Cette é&tude confirme 1'efficacité de 1’ AA dans
le traitement de 1’acné, surtout & lésions papulo-pustuleuses. Les
acnés comédoniennes répondent un peu plus lentement. La réponse

des lésions kystiques est encore plus lente.

Quelques exemples de patients traités par AA ! pages suivantes,
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Figure 1 (a) Acné rebelle au traitement antéricur. b) Méme cas aprés quatre mois d’applications biquotidiennes locales
d’une creme dAA a 15%.



Avant et aprés trailement

acide azélaique.

= aprés 6 mois de traitement par I’

b

a = avant traitement;




Avant et aprés traitement

aique.

b = aprés 6 mois de traitement par I'acide azél

a = avant traitement;




¢s traitement

a = avant traitement;

Avant et apr

= aprés 6 mois de traitement par I'acide azélaique.
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J) - La galénique

L>acide azélaigque existe en France sur le

marché depuis 1330 (AMM en 83) sous le nom de spécialité :

SKINOREN a 207 d4A
Prix = 72,70 F.
Ce produit n’appartient & aucun tableau et peut donc étre délivre

¥
sans ordonnance.
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IV. 2 TRAITEMENTS PAR VOIE SYSTEMIQUE

IV, 2-1 Hormonothérapie (29,40,43)

Les différents dérivés hormonaux utilisés dans
lfacné ont- une action sébo-suppressive; ce sont ésaentiellémenf
les ocestrogénes et les antiandrogénes. Ils sont- bien entendu
exclusivement réservés aux femmes et ne sont actifs gue par vole
orale ce qui entraine des effets indésirables. Il n’existe pas, &
1"heure actuelle, d’anti-séborrhéique local satisfaisant, ce qui
souligne déja une des limites du traitement antiacnéique puisque -
1’on sait que la séborrhée est un.des facteurs étiologiques de
l’acgé.

Chez 1la femme, les androgénes sont dorigine
surrénalienne. L>acné  peut, on 1’a vwvu, étre due & une
hypersécrétion androgénidue mais dans ce cas il existe trés
souvent des signes de cette hyperandrogénie aufres gue
1'acné. (alopécie, hirsutisme, troubles des régles). Mais, la plu-
part du tempsvl’hyperandrogénie est en féit une hypefsensibilité
des récepteurs cutands aux androgénes sans augmentation des tapx

d’ androgénes circulants,

IV, 2-1/1 Les oestrogénes

a) - Les oestrogénes utilisés seuls ont été

abandonnés car ils devaient é&tre employés & de fortes doses . pour
ghtenir une activité ce qui entrainait des troubles du cycle.

b) - Les ocestrogénes au sein de contraceptifs

oraux ! L’ocestrogéne le plus utilisé est 1’éthinyl estradiol, il

est couplé dans les contraceptifs oraux & un progestatif pour
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éviter le retentissenent mamin endoméirial de
1* hypercestrogénie scule.

Pour &tre efficace dans 1’acné, les
associations oestroprogestatives deivent = répondre & ‘deux
conditions
- Etre dosées au moins a SOfug d’oestrbgénesr de synthése., Les
formules de types "mini-pilule” sont donc inadéquates.

’
- Contenir un progestatif dépourvu d’activité androgénique. Or, la

3

‘plupart  des cestroprogestatifs disponilkles  associent &
rl’oestrcgéne un  progestatif ‘de la série estréne, dérivé de 1la
19-nor~%estostérone {ncrgestrol, noréthistérone, norgestrienone,
lynestrinol, quingestanol) qui posséde un pouveir virilisant & un,

degré variable (de 10 & 307 de.l’activité androgénique de la

t

¢4

stostérone). Alnsi pourrait sexpliquer 1’aggravation de
certaines acnds sous pilules contraceptives. 1'éthynodiol et le
dégestrogel paraissent faire exception, étant'cliniquement_dénués
d effets androgéniques. ‘lLe cheoix sz limite donc & quelques

oestroprogestatifs cowubinés tel que :

- VARNOLINE (ethinyl eétradiol 0,03mg + desogestrel 0,15mg) bien

gu'elle appartienne aux mini-deosées.

¢c) Mode d’action } L'effet antiandrogéne de 1’&thinyl estradiel a
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deux origines : - Ralentissement de la secrétion des androgénes
par un effet de rétro-controle sur 1’ axe
hypothalamo-hypophysaire.

- Elévation du taux de la protéine porteuse
augmentaﬁt la liaison des androgénes.
A la dose de 0,00mg (pillule normgdosée) il'provoque une véritable
mise au repos de 1l’ovaire surtout §’il est couplé & un progéstatif

\
puissant,

d) Indicaticn : Ces ocestroprogestatifs peuvent &tre utilisés pour

les acnés de sévérité modérée ou contre 1’ hyperséborrhée chez les
Jeunes femmes, a condition que»la contraception soit également
souhaitée. I1 faut savoir que: 1’amélioration est Ilente sur
.plusieurs mois, que les résultats sont vafiables et que certaines

femmnes n’ observent aucune efficacité.

IV, 2-1/2 Les anti-androgénes

a) - Formule : L’antiandrogéne utilisé actuellement en France est

1'acdtate de cyprotérone. C’est une hormone stéroide dérivée de la
17  hydroxyprogestérone ; 1’acétate de cyprotérone est un

progestatif antigonadotrope puissant.




—
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L) - Hode d’action : L'A.C. s’oppose & 1l'action des androgénes sur

les glandes sébacées par compétition ave la dihydrotestostérone au
niveau du récepteur cytoplasmigue, empéchant ainsi le message
hormonal *atteindre le noyau des cellules cibles (schémas 1,2,3,

page 112, 113, 114) Ce progestatif de. synthése doit &tre prescrit

n

{

en association avec les pestrogénes pour éviter 1les dysplasies
endométriales et les irrégularités menstruelles dont 1l serait
responsable. Trois modalités d'association sont possibles : - La

méthode physiologiqua : efficace et d'une bonnz innccuité associe

1. Acdtate de cyprotérone = 50mg/Jour du Se au 2%e jour
. Estradiol naturel 1 dose/jour par vole percutangs
{oestrogel) du 15e au 23e jour du cycle.

- La méthode séquentielle inversée :

. Acétate de cyprotérone (AMDROCUR , cp & 5S0mg);
S0mg/Jour du Se au lde Jour du cycle.
. Ethinyl-estradiol 30ug/jour du Se au 25e Jjour du

cycle.

-La méthode “pilule®

. DIANE prix 52,15 F. les 2lcomprimés.

Cette pilule contraceptive était primitivement dosée
a S50ug d'éthynil estradiol et 2mg d’acétate dé cyprotérone.
Cette pilule & climat castrogénique prédominant a été congue
comme contraceptif et antiacnéique, réles qu'elle a assumés, mais
au prix deffets secondaires fréquents et dus Jjustement & ce
climat trés oestrogénique {(mastodynies, prises de poids, nausées,
troubles visuels). De pius, d’aprés certains auteurs, étant donngé

& faible dose d'AC, 1'effet antiandrogéne était surtout du au

Q

S0ug d'EE.

0
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Lacétate de cyprotérone exerce son action anti-androgéne en inhibant
de maniére compétitive laliaison de la dihydrotestostérone (DHT) & son
récepteur cytosolique, prévenant ainsi son transfert dans le noyau et”
les synthéses protéiques qui en découlent

i

acepley!
g/\oso\mue

ga
)

Mode d’action de la DHT

Documentation scientifique Diane (Labo scherring) (2)
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SHBG COMPARTIMENT VASCULAIRE

[a4A]

5a :
CPA DHT réeductase E‘

]
compeétition
hd SHBG: Sex Hormon Binding Protein .
[ R I l DHT I T: Testostérone

DHT: Dihydrotestostérone
A 4 A\ 4 Androsténedione
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CPA: Acétate de cyprotérone
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Mode d'action de la C.P.A.

Documentation scientifique DIANE (Labo scherring) (3)
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Le laboratoire a donc haeissé la dose d'EE & 35 ug ce qui a réduit
les signes d’hyper-oestrogénie mais peut-étre aussi 1’efficacité
anti-acnéigue.

I1 faut préciser que plusieurs réserves peuvent étre émises quant
a la méthode pilule™,

- Le cyprotérone est tératogene et en cas de grossesse (celle-ci
pouvant survenir du fait de 1@ prise irréguliere de pilﬁles,
d’ interactions métaboliqﬁes avec les induct;urs enzymatiques :
Rifampicine, barbituriques...)

- Son efficacité n’est atteinte qu’dpres un traitemeﬁt d’environ 6

2 9 meis avec des phénoménes d’échappement possible.

¢} - Indication

L’acétate de cyprotérone ést réservé aux femmmes atteintes d’acné
| sévére avec hyper-séborrhée et souvhaitant une contraception. Ce
trajtement doit &tre prescrit avec 1’accord du gynécologue et
aprés un bilan sanguin sérieux,

L'efficacité de DIANE est habituellement visible dés le 3eme mois.
9 mois sont en général reqguis pour une guérison totale. Une
consolidation wultérieure de plusieurs cycles est le plus souvent
nécessaire. A 1’arrét du traitement, et lorsque la femme désire
maintenir wune contraception orale, il convient d'examiner le
prebléme du  relails par une association contenant un 19
- NOR-Stéroide susceptible de favoriser une rechlte. Dans ce cas, si
DIANE 35 est bien folérée, il est possible de 1la poursuivre
d’autant que AC garantit wune bonne tolérance métabolique

relative,
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IV, 2-1/3 Les effets indésirables de 1’hormonothérapie

Tous les ocestroprogestatifs, anti-androgéni-
gues ou non, entrainent un certain nombre d’effets indésirables :
- prise de poids
- migraine
- tension des seins
- diminution de la libido
- accident thrombo-embolique

- perturbation métaboliqus

11 est donc prudent de ne pas les prescrire
chez les femmmes acnélgues obéses, fumeuses, hypertendues, de plus
de 35 ans ou présentant une intolérance & d’autres cantraceptifs

araux.,

IV, 2-1/4 Mode d’emploi de 1'hormonothérapie

Prendre un comprimé, sans oubli, & heure fizxe,

tous les jours pendant 21 jours, avec un arrét pendant les 7 jJours

suivants.

De plus il convient d’effectuer un examen
clinigue (frottis cervico-vaginaux, bilan lipidique et

glucidique) tous les 6 a 12 mois.
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IV, 2-2 Antibiothérapie (27,34,41,52,54,58)

- Introduction : L'antibiothérapie per os conserve une

place indéniable dans le traitement d’attaque des acnés
inflammatoires papulo-pustuleuses et furonculoides,

Différents antibiotiques sont wutilisés par vole
geénérale. Dune part les tétracyclines qui sont les plus employées

4

d'autre part les macrolides (dont l‘érythrohycine)

IV, 2-2/1 Les tétracvclines

a) - Structure : Le noyau formé de 4 cycles

(naphtacéne) définit la classe des tétracyclines, Les différents

composés différent par les substitutions sur ce noyau de base.

Tétracycline

Les  tétracyclines » classiques™ de premiére génération
(chlorydrate de tétracycline ou tétracycline base) lorsqu’elles
sont ingérées avec du lait, du fer, ou méme simplement au cours
d’un repas voient leur absorption diminuée. Celles da 2eme
génération posseédent une 1/2 vie plus longue, une meilleure
absorpticon et moins de dépendance par répport aux facteursi

alimentaires.
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h) - Métabolisation

Lla résorption intestinale des tétracyclines
est rapide mais incompléte. L’absorption est diminuge par la
présence d’aliments. L horaire de la prise du médicament a donc
une importance pour cbtenir une efficacité maximale. (lheure avant
ou 1 heure 1/2 aprés le repas)

le pic sérique est obtenu environ 3 heures
aprés absorption mais son importanée varie selon les composés;

La diffusion vest importante ;v la fixation
tissula?re égélement. I1 existe une affinité particuliére pour le
calcium (os et dents), Il existe un passage transplacentaire, mais
trés peu de passage meningé.

L’éliminatiod est Vdigestive sous forme
inchangée (existence d’un cycle entérohépatique) et urinaire par

filtration.

c) -~ Mode d’action

Le mode d'action de ces antibiotiques, donnés
par voie générale, dans 1'acné semble &tre 1ié & un triple impact.
- L’action antibiotique propre est essentielle. Les tétracyclines
inhibent 1la synthése protéigue bactérienne par leur intervention
sur les desmosomes (sous unité 505) par blocage de 1’ARN de
transfert (acticn bactériostatique).

- I1 semble également qu’ils réduisent 1la prolifération
bactérienne  anaérobie (propionium acnés) et donc inhibe 1la
lipase qui hydrolyse les triclycérides en acide gras comédogénes.

- De plus ils ont une action anti-inflammatoire en réduisant 1la
producfion de fgcteurs chimiotactiques paf les polynuciéaires

neutrophiles.,
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d) - Indications

La meilleure indication des cyclines est
d’ailleurs liéa & leur mode d'action. Elles sont en effet surtout

indiquées dans les formes profuses, trés inflammatoires.

e) - Modalités d’adminiétration - posologie

Les tétracyclines Clas§iques seront réparties
au cours de la journde, prises une demi-heure avant le repas avec
un peu d’eau. Elles ne doivent pas étre absorbéss avec du lait en
raison “de la précipitation intra-intestinale des cyclines en
cyclinate de calcium inactif}, avec des médicaments anti-acides
type ULCAR (sucralfate) gui génent leur absorption, ou avec du fer

en raison de la formation de chélates insolubles. En effet

1"absorption des cyclines est réduite de 657 par le lait, de 817

par le fer.
Il axiste diverses mddalités de

prescriptions :

- On peut réaliser une antibiothérapie au long cours é‘ doses
dégressives : lg/jour pendant 1les 10 & 15 premiers Jjours de
traitement, puis diminution progressive sur 2 & 3 semaines pour
atteindre 1la dose d’entretien de 100 & 250 mg/jour, maintenue
pendant quelques mois.

- Antibiothéraple au long cours & fortes doses (lg/jour?) pendant
6 mois.

- Antiobiothérapie utilisée en traitement starter associée & un

traitement local.




La posologie varie en fait selon les dérivés utilisés :

Pour les cyclines classiques on utilise 1 & 2 g/jour au départ
puis de 0,5 & 0,25g/jour dés que 1’amélioration se manifeste.

La doxicycline peut-étre utilisée & des doses allant de 100mg
par Jjour au début (1 gélule) & 1 gé&lule un jour sur deux ou %trois,
. La minocycline peut-étre utilisée & des doses éguivalentes a la
doxicycline,

Une étude comparative réalisée paé 1’ équipe du profgsseur HARISSON
(27) entre la doxycline.et la minocycline dans le traitement : de
1’acné wvulgaris met bién' en évidence leur action dans cette
affection. Elles représentent en effet toutes deux.un traitement
efficace. Mais cette étude montre en plus 1'efficacité, & une dose
plus faible, de la doxycycline;-Ep effet utilisée & raison de 50mg
- par Jjour en une prise, elle se révele aussi efficace que la

minoccycline & raison de 50 mg 2 fois par jour.

f) - Effets indésirables

L’antibiothérapie par cyclines est  bien
tolérée dans la plupart des cas mais certains effets indésirables
doivent étre connus 1lors des traitements prolongés. Pour les
éviter il faudra :

- Respecter les régles d’emploi,

- Respecter les contre-indications,

- Dépister les anomalies par une surveillance du malade traité et
prevenir le patient,

- Les effets indésirables cutanés :

¥ La réaction d’intolérance cutanée :

- Lurticeire qui peut s’accompagner d’'un cedéme de Quincke est

en général un accident précoce.
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- Les rashs maculo-papuleux sont possibles.et rePrésentent ‘une
contre 'indicatioq de 1'utilisaticn de tous les dérivés du méme
groupe.

- Lles réactions de photosensibilisatioﬁ sont possibles, Elleé

sont surtout le fait de la déméthylchlortétracycline. (LEDERMYCINE) -

La prescription d’une tétraéycline impose donc de tenir compte de

. I’ensoleillement et da prévenir le patient de ces risques.

¥ les cyclines peuvent é&tre responsables de complications

candidosiques des muqueuses : muguet bucal, balanite, vaginite.

Toutes ces manifestations réagissent trés bien aux traitements

antimycosique (mystatine, amphotéricine B, dérivé du miconazole).

* Les folliculites & gram négatif qui - compliquent parfois les

traitements antibiotiques prolongés des acnés. Leﬁr apparition
est brutale chez un sujet aénéique traité depuis longtemps aux
cyclines et gqui Jusque 1la les supportait bien. Brusquement
apparaissent des pustules .inflammatoires et des nodules. Le
diagnostic bactériologique identifiera 1le germe responsable

(klebsiella -proteus)

- Les effets indésirables digestifs

Nausées, vomissements, douleﬁrs épigastriques sont, en regle
général, bénins. -

La diarrhée est possible. Son apparition impose le plus souvent
1'arrét du traitement avec une coproculture. Cette diarrhée

peut-étre la conséquence d’une candidose digestive s’accompagnant

alors le plus souvent de localisations muqueuses visibles.




Ulcération oesophsgienne excepticnnelle mais grave pour laguelle
des mesures préventives s’imposent : abstention en cas de

dysphagie, prise avec un verre d’eau.

- Effets indésirables rénaux

Chez 1’insuffisant rénal, seule la doxycycline peut éfre employée
sans restriction et sans danger. Lles autres cyclines s’accumulent
dans 1’organisme et aggravent une hyper azotémie en raison de leur

‘dlimination rénale et de leur action anti-anabolique.

Les tubulopathies observées  autrefois  aprés ’usage de

tétracyclines périmées ne se rencontre plus, a la suite de
modification des techniques. de fabrication (modification de

1’excipient).

- Effets indésirables par liaison au calcium

Une pigmentation Jjaunadtre des dents, parfois associée é une
hypoplasie de 1’émail peut se voir chez 1'enfant, Eile touche leé
dents de 1lait lorsque les cyclines ont été données en fin de
grossesse. La  pigmentation est définitive si elles sont
administrées entre 4 mois et 6 ans. |

L'inhibition de la creoissance osseuse foétale et du jeune enfant
est possible, Il en résulte une contre indication chez 1’enfant

de moins de 8 ans et chez la femme enceinte.

- La -toxicité hépatique est trés rare et n'a

été décrite que lors de fortes administrations par veie veineuse
ou en cas d’atteinte hépatique.

- La toxicité hématologique des cyclines est

vraiment trés rare.

- Les résistances  bactériennes peuvent
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apparaitre touchant une ou plusieurs souches bhactériennes,

)} - Précautions d’emploi

03]

En raison des risques - de
photosensibilisation, il est conseillé d’évitef toute exposition
directe au soleil et aux UV pendant le tréitement qui doit étre
interrompu en cas de manifestation ;utanée fype érythéne,

De plus, 11 faut savoir que ces-cyclines sant
contre-indiquées chez 1’enfant de moins de huit ans (en raison du
risque de coloration de 1’émail dentaire gt‘d’hypoplasie), chez la
femme enceinte ou allaitant, chez I’insuffisant rénal (sauf
doxycycline) ou  hépatique en‘: cas d’ hypersensikilité auk

tétracyclines.

h) - Interactions médicamenteuses

Associations = déconseillées avec le  zinc
(risque de chélation?}, 1’isotrétinoine et las psoral&nes.

Les inductesurs enzymatiques (barbituriques,
phénytoine, carbamazéprine) réduisent la 1/2 vie des tétracyclines
dont la posologie doit étre augmentée,

| I1 existe un risque dé potentialisaticn avec
les antivitamines K, par déplacement au niveau des protédines de
transport.

Les préparaticns & base de gel d’alumine, de
fer, de calcium ou magnésium diminuent i?absorption des

tétracyclines et doivent donc étre ahsorbédes 2 heures aprés celles

ci.
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i) - Exemples de spécialités contenant

tétracyclines et utilisées dans 1’acné :

- VIBRAMYCINE Doxycycline

Prix :

25,60 F.  (5cp)

- -DOXYCLINE Doxycycline

Prix :

28,60 F. (6cp)

- MYNOCINE Minocycline

Prix : 44,30 F. (6 cp)

- TETRALYSAL Lymécycline

Prix

33,10 F.  (16cp)

- TETRACYCLINE Tétracyclinebase

Prix :

12,80 F. (16cp)

cp & 100mg

gel & 100mg

gel & 100mg

gel & 150mg

cp a 250mg

Elles appartiennent toutes & la liste I

des
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Jj) - Etudes et discussions (52)

Diverszes  études ont é&té rdalisées qui
montrent 1’action significative des tétracyclines sur l’acné._

On peut citer celle de A.A. RAMELET &
Lausanne (52) qui s’est déroulée d’octobre 86 & juin 87 excluant.
1’action solaire hénéfique apparente de la période estivale sur

1’ acné.
t

Le groupe étudié était constitué de quarante
patients souffrant d’une acné polymorphe de la face, traitée par

- une dose quotidienne unique de 5Cmg de doxycycline.

Aprés 3 mois
- lLes lésions inflammatoires (ﬁapules et pustules) ont régressé
de 60%.

- Les comédons de 457

La tolérance du traitement a été bonne puisque gu’aucun pétient
n'a ressenti d’effets indésirables imposant 1’arrét et que 1'on
a dénombré que 2 cas de diarrhée associés a de 1'asthénie dans ‘1
cas et 1 cas de candidose vaginale traitée par des antifongiques .
Cette étude tend donc & montrer 1'efficacité de la doxycycline
dans 1’acné méme & la posologie de B0mg/jour (la dose conseillée
habituellement étant de 100mg/jour) avec une bonne tolérance pour

un traitement simple (prise unique)
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IV, 2-2/2 Autres antibiotiques

A - Les macrolides :

Les macrolides; dont L1’érythromycine ne
possédent pas une trés bonne tolérance digestive et leur
efficacité reste moindre que celle des Cyolinés. Ils agissent en
diminuant 1le nombre de propionibactéries mais leur inhibition de
la production de lipases par F. acnés es? moindre qu’avec les

i
cyclines.

L’ érythromycine est prescrite per . os a la
dose de- lmg/jour jusqu’éd amélioration des lésions puls poursuivie
& 2950mg/jour ~en traitement d’entretien une 1/2 heure avant le
repas.

Du fgit de gon cott élevé, elle sera plutdt
réservée aux patients allergigues aux tétracyclines ou aux femnes
enceintes.

A noter gqgue leur association avec les dérivés

de 1’ergot de seigle est vivement déconseillée (phénoménes

d’ischémie),

V. 2-2/3 Conclusion

En conclusion 11 faut insister sur 1’ intérét
majeur des antibiotigues et principalement des cyclines dans le
traitement de 1’acné, surtout dans ces formes a prédominance
. inflammatoire.

Pour les formes mixtes, 1’association & un
traitement local kératolytique semble particuliérement

recommandée.




IV, 2-3 Isotrétinocine (5,9,30,31,57,63)

a) - Molécule = structure chimique

;
B

L’acide 13-cis rétinoique (isotrétinoine).

AN
COOH

['acide rétinoique -13 cis, ou isotrétinoiﬁe appartient
aux rétinoides qui consfituent une nouvelle classe thérapeutique
comprenant les formes nouvelles et les analogues deisynthése de la
vitamine 4 ou rétinol.

. 2

k). - Pharmacocinédtigue

L’isotrétinoine est résorbée par voie digestive &
environ 60%.

Les concentrations maximales plasmatiques Sont‘obtenues
en 2 a 3 heures en moyenne., Elles subissent des variations
inter-individuelles en rapport avec 1’existence d’un ou plusieurs
cycles enterohépatiques, chez certains sujets.

Sa demi-vie d’élimination plasmatique est de 10 & 20
heures.

Le plateau d’équilibre est atteint en moins d’une

semaine d’adwministrations répétées.
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I1 ne se produit pas d’accumulation en administration
prolongée,

Lle principal métabolite pharmacclogiquement actif est
la  4-oxo-isotrétinoine (page 129). Sa demi-vie d’élimination
plasmatique est dé 20 & 30 heures.

L’élimination se fait par voie biliaire sous forme de

dérivés glucuro-conjugués. (page 1300
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coll, J. Am. Acad. Dermatol,, 6, 643, 1962) (6)

300~

ng/ml

600
500 1
400 +

200 4

100 4

| N |

10 1 T T I 10 T T R T

0.00 6.00 1200 18.00 24.00 - 0.00 600 12.00 18.00 24.00
Temps en heures . _ Temps en heures

Concentrations p/asmaﬂqUes moyennes d'sotrétinoing (@) et de 4-0xo-
isotretinoine (¢ @) aprés administration d'une dose unique de 80 mg
d'isotrétinoine (A ) et apres administration de 40 mg/ 2 fois par jour
pendant 25 jours (B). (D'aprés BRAZZELL et coll, J. Am. Acad
Dermatol,, 6, 643, 1982) (9)
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c) - Mode d*action et propridétés de 1'isotrétinoine
P

L’action de 1’isotrétinocine dans 1'acné est encore
imparfaitement comprise, néanmoins elle semble posséder uns action
sur 1la plupart des facteurs invogués dans le mécanizme de cefte

maladie.

c/1 Action sur le taux d’excrétion sébacée

1

On constate sous  isotrétinoine une  réduction
significative de la sécrétion sébacée qul est d’ailleurs dose
dépendante. JOHNES observe une diminuticn‘de 307 de la 5écrétion
avec un traitement de 4 & 8 semaines de 0:5mg ou lmg/kg/jour et de
757 dans le groupe & O,5mg/kg/jour. ( cof fig.1 et 2 page 132)

En effelt on a observeé éur des coupes histologigques une
inhibition de la différenciation des cellules sébacées.

On constate que sans avoir d’effet anti-androgéne sur
les autres cellules dépendaﬁtes, 1'isotrétinoine réduit la
lipogénése A& partir du glucose, des +triclycérides et des
sgualénes. Mais le _mécanisme exact de cette® action
sébo-suppressive reste encore & élucider.

De plus, on n’explique pas encore pourquol, alors gque

1
c’est le cas avec les autres sébo-suppresseurs type acétate de
cyprotérone on n’chserve pas & 1'arrét du traitement par
isotrétinoine un retour du taux de sébum & son niveau initial.

En effet, deux ans aprés 1'arrét de la thérapie a

1’isotrétinoine on observe enccore une sécrétion sébacée réduite.
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c/2 Action sur la flore microbienne

On abserve chez les patients traités. par
1'isotrétinoine une réduction significative des bactéries aérobies
et anaérobies & la surface de la peau et & 1'intérieur des
follicules - pilo-sébacés. En effet le nombre des colonies de
propionibactérium acnés et de pityrosporum covale diminue trées

|
fortement au cours du traitsment.
cf : figure 1 page 133

figure 2 page 134

{ ERYTHROMYCIN ]
[ 13 cis RA ]
80 .
1 { MEAN$SE ERYTHROMYCIN 17
5-0/ L g . 13cis RA n19
R [ COMBINATION n.15
. .
401 |
LOG CFU' i
ANAEROBES | :
(SURFaCE)  ° 1
1-0
OJ
o 8 1 24
WEEKS

Rq&T: Change in Skin surface anaerobic bacterial population count to therapy with 13-cis-RA
—3 > erythromycin and the combination. . ‘

Référence = 31

Action de 1’isotrétinoine sur la flore microbienne de la surface

cutange.
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[3-cis-relinoic acid Tor acne

I4
i

L ERY THROMYC N ]
L 13 cis AA ]
601 - |
1 MEANESE ERYTHROMYCIN n.14
501 P 13cisRA 17
I - COMBINATION n.11
.. .
401
LOG CFU's
ANAEROBES
(FOLLICULAR)
20
10
o
o 8 ™) 24
WEEKS

FIG@ Change in skin follicular anaerobic bacterial populanon count to therapy with 13-cis-RA,

erythromycin and the combination.

Référence = 31

Action de 1'isotrétinoine sur la flore microbienne

pilo-sébacé.

du follicule
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Mais 1’isotrétinoine n’a pas véritablement d'action
antibactérienne. Elle réduit la populaiipn bactérienne en
modifiant son environnement qul devient hostile au développement
et a la fonction de ces organismes. En effet la réduction de la
flore micreobienne cutanée est probablement secondaire & la
diminution du taux d excrétion sébacée ; elle se dévelobpe
facilement dans des milieux riches en lipide comme le sébum qui

\
qonstitue pour elle un environnement favorable. La densité des
bactéries (type P. acnés) est en relation directe avec le taux
d’excrétion sébacée..

De plus, 11 faut savoir que c’est au nivéau de
I"infundibulum pilo-sébacé que 1’on trouve, chez 1’acnéique, la
plus forte proportion de bactérieél Or, c¢'est justement cetie zone
qui est affectée au cours dﬁ traitement par 1’isotrétinoine et qui
subit un retrécissement important. Il en résulte un espace

beaucoup moins important pour le développement des bactéries

mises en cause dans 1’acné,

11 n’a pas été mis en évidence de relation directe
entre le nombre de micro-organismes cutanés et la sévérité de
1’acné, mais ces bactéries contribuent probablement, par les
substances biologiques qu’elles produisent, au tableau clinique de
1'acné. L’acide isotrétincique a un effet premier sur la reéduction
du taux de sdhum et secondairement réduit la microflore
pilo-sébacée en modifiant son milieu nutritif (le sébum) et en
réduisant son espace vital. Il en résulte que 1’inflammation
présente dans 1'acné, qui était activée par les substances
biologiquement actives produites par ces bactéries, diminuent

elles aussi.



c/3 Action sur 1'hyperkératinisation = 1’obstruction ‘du

canal pilo-sébacé,

En effet 1l semble exister un lien entre le degré
d’cbstruction du conduit sébacé et la gravité de la maladie
acnéique. Sous isotrétinoine,; parallélement & la réduction des
éléments rétentionnels on ohserve des modifications au niveau de
1’épithélium follicullaire avec :

- Diminution de 1"hyperkératinisation,

- Altération des desmosomes,

- Modifications des cellules cornées,

- Accumulation de matériel amorphe résultant de la diminution de
la cohésicn cellulaire & ce niveau.

Il est & notar que cef%e action kératolytique est dose
dépendante puisque si une dose de O,1lmg/kg/jour suffit pour
diminuer de 707 1'excrétion séhbacée et pour améliorer de 707
1’acné, elle reste insuffisante pour agir sur 1'obstruction du
canal pilo-sébacé.

11 semble donc que le principal point d’impact de
1’ isotrétinoine réside dans son action antiséborrhéique (et par la
méme anti-hactérienne et donc anti-inflammatoire) et gue son
aétion au niveau de 1’cbstruction du canal pilo-sébacé, si elle
est importante ne constitue pas le facteur principal de la

guérison de 1’acnég.

d) - Effets indésirables

lLes effets indésirables observés lors de la prise de
rétinoides sont maintenant bien connus, pour certains quasi
systématiques. I1s disparaissent & 1arrét du traitement, sont

dose  dépendants dans laur fréquence et surtout, chez un méme




malade, dans leur intensité,

d/1 Les effets cliniques cutandomugueux !

Ce retentissement cutanéemuqueux est fonction de la posologie
administrée.

¥ La classigue chélite

Elle se retrouve dans 907 des cas (c? page 138) Elle est
desquamative et sé&che et ndcessite 1’adjonction d’une créme grasse

¥ Gécheresse et fragilité cutande, dermite faciale avec

~

rougeur- et desguamation de la région médio-faciale dans 307 des
cas, parfois accompagnées de prurit. Elles sont le plus souvent
d’intensité faible ou modérés et peuvent nécessiter 1’utilisation
d’un soin local gras. (cf Page 138)

¥ La sécheresse cutanée fréquente (607 des cas) est moins

génante mails s’accompagne de prurit dans 407, des cas. On peut
alors utiliser des crémes émollientes pour remédier & cet effet
secondaire.

¥ Une poussée d’acné =st succeptible d’apparaiire durant les

premiéres. semaines de +traitement qui doit cependant étre
poursuivi,

¥ Une desquamation du bout des doigts, des paumes, des

plantes s’cobserve dans 307 des cas.

¥ Une irritation occulaire est notée dans 507 des cas qui

entrainera 1'usage de larmes artificielles et qul rendra difficile
le port des lentilles de contact auquel on préférera, durant le
traitement, les plus classiques lunettes. Dans 10 & 207 des‘cas on
note D’apparition d'une blépharo-conjonctive nécessitant un

collyre antibiotique.



)
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¥ Une sécheresse bucco-pharyngée et vaginale est signalée par

307, des sujets.

¥ Une sécheresse nasale est fréquente (607, des cas) et

entraine 1’application de vaseline plusieurs fois par jour. Elle
peut étre a 1’origine de petits saignements nasaux. -

¥  Quelques observations de bourgeons charnus ont  été

rapportées (lésions suintantes et ulcérées). Elles impliquent
. '

1'interruption momentanée du traitement et 1'application de dermo

corticoides,

¥ Des effets-plus tardifs sont représentés par une chute des

cheveux (207 des cas) qui se manifeste & la fin du traitement ou

aprés son interruption et se compense en quelques mois.

d/2 les effets plus généraux

I1s ne s’observent que plus rarement 10 & 257, des cas.

% Soif,

¥ Fatigue,

¥ Céphalées,

% Nausées,

¥ Vomissements,

¥ Irritatién intestinale,

% Hypertension intracrénienne, témoignant de 1'hyper-vitami-
nose A, est de survenue rare, mais souvent chez des
patients sous tétracyclines, cette association est donc &
proscrire,

¥ Manifestations ostécarticulaires qui sont le plus souvent
des douleurs, des raideurs ligamentaires et peuvent &tre
traitées & .1’aide d’anti-inflammatoires non stéroidiens.

¥ Des cas isolés d'hyperostéose vertébrale et de soudures
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prématurées des épiphyses ont été signalées avec des

posologies élevées,

d/3 Les effets biologiques

. I1s se retrouvent dans 10 & 207, des cas et nécessitent
la pratique dun bilan biologique avant traitement ainsi qu'au

terme des ler et Zeme mois, voire méme plus fréquemment chez les

v
|

sujets & risqgue,

cas surtout chez les personnes prédisposées comme les
diabétiques, les obéses, les alcooliques, les
hypertriglycéridémies familiales. En cas de perturbation
lipidique (chplestérol ).ég/l, triclycérides >300mg/100ml),
la réduction -de la dose d'isotrétinoine et 1’adjonction
d’un  régime pauvre en graisses, alcool et sucre
d’absorption rapide permettent dans la majorité des cas la
‘poursuite du traitement.

¥ Les transaminases hépatiques subissent également une

augmentation qui  s’observe plus volontiers en cas
d’insuffisance hépatique ou d’alccolisme préexistant,

* De rares cas d hyperuricémie ont été rapportés.

d/4 Les effets tératogénes

L'isotrétinoine, comme tout rétincide, est tératogéne.
Son emploi est contre—%ndiqué chez toute femme apte & procréer et
bien'sur en cas de grossesse,

Des malformations graves neurologiques, cardiacques et
de 1'oreille ont été rapportées chez plus dé 507 des enfants nés

de méres ayant regu de 1’isotrétineine ay cours de leur grossesse.
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L’isotrétinoine ne peut donc étre prescrit chez une
femme en période d’activité génitale gu’& la condition qu'elle ait
une contraception efficace (stérilet ou pilule) qui sera maintenue
pendant la durée du traitement et un mois apres son arrét.

I1 faut par contre préciser, gu’aucune anomalie du

spermogramme n'a pu &ire mise en évidence.

a) - Contre-indications

x Femme enceinte ou en Age de procréer sans contraception
stre. L'administration de 1’isotrétinoine ne peut avoir
lieu que lorsque 1’absence de grossesse est établie avec
une certitude absolue.

¥ Insuffisance hépatique

¥ Insuffisance rénale‘grave

% Hypervitaminecse A

% Hyperlipidémie

#* Hypersensibilité au produit

* Femme en période d’allaitement.

f) - Précautions d’emploi

Chez tous les malades recevant de 1’isotrétinoine on
procédera systématiquement & une surveillance réguliére de 1la
fonction hépatique et des lipides sanguins (avant traitement,
aprés un mois, puis 3 mois de traitement) plus fréquente chez
les sujets a risques (alcoolisme, tabagisme, diabéte). Il convient
également d’éviter 1’exposition solaire et aux U.V. ainsi que la
prise concomitante d’autres médicaments contenant de la vitamine
A. Il est recommandé d’interrompre une antibiothérapie de 1’acné

avant 1’instauration du traitement par 1’isotrétinoine et d'éviter
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d’associer, pendant le traitement 1'application locale de produits
kératolytiques ou exfoliants.

On doit également conseiller aux porteurs de lentilles
de donner la préférence aux lunettes pendant la durée du

traitement.

g) - Indications thérapeutiques

1
L’isotrétinoine est le traitement de choix des acnés

~graves nodulo-kystiques, conglobata, profuses, résistantes aux
thérapeufiques habituelles. Sa supériorité 'par rapport  aux
traitements classigques tient au fait, qu’outre son efficacité,
elle entraine des rémissions prolongées de plusieursvmois.

Des échecs,; méme & forfe dose, restent possibles.

A condition \de peser soigneusement le  bénéfice
thérapeutique attendu face aux risques  encourus (effets
indésirables importants, tératogénicité) 1’acide 13-cis rétinoique
posséde une efficacité spectaculaire sur les formes d’acnés
inflammatoires sévéres du visage et surtout du thorax. Il ne doit
cependant pas étre wutilisé dans les formes d’acné vulgaire,
sensibles aux autres thérapeutiques moins agressives, et doit donc
é&tre prescrit prudemment par des praticiens habitués 'a s0n

maniement et au suivi thérapeutique nécessaire.

h) - Forue galénique

L'isotrétinoine existe actuellement en France sous le
nom de spécialité ROACCUTANE commercialisée par les laboratoires
Roche. Elle appartient & la liste I et se présente sous la forme
d’une capsule gélatineuse, semi-molle contenant la suspension

médicamenteuse en phase huileuse.
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dosages sont disponibles :

[s]

¥ S mg - Prix = 102,80 F.
¥ 10 mg -~ Prix = 165,80 F.
¥ 20 mg - Prix = 279,00 F,

Il est & noter gue le conditionnement des différents dosages porte

’
i

la mention *contraception obligatoire®,

i) - Mode de prescriptieon

D’aprés la récente étude du Docteur CHIVOT (9)
il apparait que différents facteurs peuvent tenir une place dans
les risques de rechute aprés tféitement par ROACCUTANE mais que
c’est 1'4ge et la sévérité de la maladie qui déterminent avec le
plus de concordance le pourcentage de rechute.

A la suite de cette étude il a proposé le schéma
thérapeutique suivant, tenant compte des effets indésirables, qui

contrairement aux résultats cliniques, sont doses dépendants.

¥ Pour les acnés trés sévéres et trés inflammatoires de
1’ adolescence : |
Img/kg/jour Jjusqu’a ce que les lésions alient complétement disparu,
Cependant,les effets indésirables cliniques et biologiques peuvent
entrainer une réduction des doses utilisées.

¥ Pour les acnés modérément  inflammatoires, plus
localisées, de 1’adulte :
0,3 mg/kg/jour : les patients seront examinés aprés un mois et si
la réponse thérapeutique est Jugée satisfaisante la dose sera

maintenue jusqu’d compléete guérison.
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ajuster la thérapeutique en fontion des effets indésirables et

cliniques.

La dose quotidienne sera répartie en une ou deux
prises au moment des repas. La durée moyenne du traitement est de
4 a3 5 mois 3 les lésions du tronc et de la nugue pouvant

q

nécessiter une prolongation du traitement.

\
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IV, 2-4 LE ZINC (17,41,53,55)

a) - Formule

Lefficacité du zinc dans 1’acné a  été
découverte fortuitement par un chirurgien australien FITZHERBERT
en 1970 qui a observe une.amélioration de 1’acné chez des patients
carencés en zinc et traités par cet oligo-élément,

Par la suite, de nombreuses études ont été
réalisées qui ont démontré 1'efficacité des sels de =zinc,
principalement dans 1'acné inflammatoire.

C’est maintenant essentiellement le gluconate
de zinc que 1’on utilise & la doée de 200mg/jour (qui correspoﬁd a
30 mg de zinc métal) dans le traitement de cette pathologie. Il
permet wune bonne blodisponibilité et une tolérance digestive

acceptable.

b) - Pharmacocinétique

- Le gluconate de zinc est résorbé par voie
intestinale,

- Le pic sérique est obtenu entre la 2éme et la
3éme heure.

- L'absorption est influencée par la prise de
médicaments pendant les repas.

~ Aprés absorption, une partie du zinc se
retrouve au niveau cutané.

- Lélimination est essentiellement fécale.




c) - Mode d*action

Le mécanisme d’action du gluconate de zinc
semble se situsr & différents niveaux.

I1  semble agir essentiellement sur la
composante inflammatoire de i’acné.

I1 agirait sur :

- La synthése des prostaglandines,

- La libération des enzymes lysosomiales,

- La libération des radicauk libres,

- Mais surtout sur les fdnctions chimiotactiques | des
polynucléaires et sur la production d’interleukine - 1,

En effet 1’étude clinique de B. Breno et Coll
(1) montre tout d'abord qu'il n;existe pas de déficit en =zinc
plasmastique ou granulccytaire chez les patients acnéiques.

Par contre il apﬁarait aprés traitement des
patients & acne inflammatoiré;r(chez lesquels on observe une
amélioration clinique significative), une augmentation du =zinc
plasmatique associée & une diminution du zinc intragranulocytaire.
L’inhibition de la fonction des polynucléaires par chute du zinc
granulocytaire pourralt étre un des mécanismes d’action du =zinc
sur la composante inffammatoiré de 1’acné.

Néanmoins les points d’impact du zinc sur les
fonctions du polynucléaire sont multiples et restent encore

hypothétiques : - Blocage des récepteurs membranaireé,

Interférence avec le calcium,

i

Modification de la fluidité des composants

membranaires.

Action sur les microtubules et microfilaments

Cytoplasmiques.
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d) - Effets indésirables.

Des études de surveillance & long terme ont
été réalisées pour contrdler la tolérance clinique et biologique
du gluccnate de zinc. La tolérance clinique est bonne puisque
on chserve que trés peu d'effets indésirables et gu’aucun d’entre
eux n'a entraind 1’arrét du traitement. Les effets indésirabhles
lorsqu’ils sont présents consistent essentiellement en nausées,
gastralgies modérées et ﬁransitaifés. La tolérance biologique est
excellente, on n’a noté aucune modification des principaux
paraméfyes biolbgiques. Une élévation légére de la zincémie est
notée, mais elle reste cependant dans les valeurs normales,

De  plus 1le gluconate de =zinc nest pas
.tératogéne et peut étre preséfﬁﬁ chez la femme enceinte sans

risgue,

e) - Contre-indications

A ce jour aucune contre-indication ne semble
limiter 1’emplei du glucconate de zinc, qui semble donc utilisable
sur un 1afge échantillon de malade, d’autant plus gu’il nest &

1I’origine d’aucun phénoméne de sensibilisation.
[w]

£f) - Mode d'administration

La posclogie couramment utilisée est celle de
200 mg par Jjour, le matin & Jjeun, avec un verre d’eau. On évitera
en effet la prise du glucenate de zinc avec le repas pour ne pas

diminuer son absorption intestinale.

g) - Forme galénique

e gluconate de zinc existe actuellement sous
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le nom de spécialité

- RUBOZINC

I1 est conditionné en gélules de 100 mg de gluconate correspondant
donc & 15 mg de zinc métal.

Prix : 39,20 F. les 30 comprimés

h) - Etude cliniquede l’eff}cacité du RUBOZINC

De nombreuses 2tudes multicentriques ont é&té
réalisées pour tester l’efficacité‘cliniqﬁe cdu gluccnate de zinc.

Une étude multicentrique contre placébo a été
menee en double insu dans trols centres hospitaliérs :
- Service du professeur AGACHE,:Besangon
- Service du profesgeur AMBLARD, 5renob1e
-~ Service du professeur BARRIERE, Nantes

La posologie é&tait de 200 mg par Jjour du-
RUBOZINC ou placébo, pendant. 2 mois, chez des pafients 4 acné
inflammatoire. La vcomparaison des résultats des scores
inflammatoires a mis en évideﬁce une différence  hautement
significativé en faveur du RUBOZINC au lér mois de traitement.
Aprés 2 mois 1’amélioration moyenne était de :
- 507, dans le groupe RUBQZINC
- 207, dans celui du placébo

De méme des études, dans plusieurs centres
hospitaliers (Crétell, Grenoble, Tours, Nice, Paris, MNantes) en
.double aveugle de gluconate contre trétacycline traitement de
référence de 1’acné inflammatoire, ont révélé 1’efficacité du
gluccnate de zinc dans le traitement de 1'acné inflammatoire, sans
différence de score inflammatoire entre les deux groupes et avec

une tolérance biologique trés bonne dans les deux groupes.
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i) - Indication

Les sels de zinc présentent donc une nouvelle

direction thérapeutique importante pour les cas d’ acné

inflammatoire qul reste sa seule indication. On note en effet une

améliovation de D07 des lésions aprés 2 mois de traitement et de
707 aprés 4 & b6 mols. L’amélioration semble se poursuivre &
I’arrét du traitement sans rechutes notables.

{

Toutefois il faut noter que cette
thérapeutique pourra rester sans effets suffisants chez certains
patients et que lorsquielle est efficace elle nécessite un
traitement de plusieurs mois (environ 6) mais on peut méme aller
au deld et il sera parfois néces§aire d’y adjoindre un traitement
local. |

Néanmoi;s ce traitement offre une parspective

intéressante. Ces effets indésirables minimes et la possibilité de

traitement des femmmes enceintes.




V - LES CONSEILS D'HYGIENE ET DE COSMETOLOGIE SIMPLES POUR

L’ ACNEIQUE.

Ces principes simpfes seroﬁt_ particuliérement
applicables en officine avecAdes patients qul ont souvent des
idées précongues fausses sur‘ une malaaie ret guw’ il convient
d’orienéer vers un comportement rationnel, simple et efficace.

Ces conseils font en eifet parti intégrante de la prise
en charge d’un patient acnéique. Ils ne doivent pas étre négligés.

Seleon les affinités, 1’acnéique fera sa toilette une a
deux fois par jour avec :

- un savon doux, peu détergent:et neutre (ni acide, ni alcalin) ou
un pain sans savon.
* On peut par exemple citer les pains :
NEUTROGENA pour peau jeune et acnélque
KLORANE pbuf peau grasse et a problémes
- un lait pour peau grasse ou un gel nettoyant par exemple :
lait LUTSINE
gel NEUTROGENA

11 évitera les savonnages trop énergiques, les savons
contenant des aﬁfasifs, le savon de “marseille” (trop détergent),
les savons alcalins q;i favorisent la prolifération de sébum et
les savons acides gqui sont irritants.

11 faut savoir que la toilette réguliére par des

solutions bactériostatiques est :
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- Comédogéne

- Inutile (destruction de la flore aérobie de surface sans
effiqacité sur le P. acné gui prolifére dans sa retraite
folliculaire?.

- Voire méme dangereuse (induction de folliculites & gram négatif)

Pour le rasage, 1il est recommandé aux Jjeunes gens
d’utiliser une mousse & raser adaptée 3 leu} probléme, type :
MOUSSDERM
NOBACTER

Pour 1'utilisation cosmétique quotidienne on recommande
1'application, le matin, d’une créme hydratante de bonne gqualité
(sans lipiqués comédogénes) pou&éﬁt servir de base de maquillage.
Certaines contiennent méme des principes anti-inflammatcires qui
calment les © irritations dpes aux topiques anti-acnéigques,
(trétinoine, péroxyde de beﬁzoyle) Lutsine, Galénic, Kefrane.
Elles sont 3 appliguer le soir.

On insistera  également sur la  nécessité d’un
démaquillage soigné le éoir avec des produits adaptés (lait,
lotion).

De plus en période estivale ou lors d’une exposition
solaire & la montagne par exemple 1l faudra recommander au sujet
acnéique d’utiliser réguliérement une protection solaire sérieuse,
essentiellement de treés fort indice de protection et méme un écran
total. I1 faut en effet bien expliquer le réle néfaste du soleil
sur 1’acnéd gqui, s’il séche les lésions dans un premier temps,; ne
fera & long fterme gue les aggraver. On tentera donc d'établir avec
le malade un dialogue véritable afin de lui faire comprendre et

accepter 1la nécessité d’une protection solaire renforcée., On
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1'encouragera a effectuer son traitemsnt réguliérement et pendant
la  durée nécessaire méme si les résultats ne sont pas
immédiatement visibles, De plus, on 1'invitera & ne pas chercher
& presser les é&léments acnéiques en 1lui expliquant le roéle

aggravant de toutes manipulations intempestives sur ces lésions.
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VI SHEMAS

"THERAPEUTIQUES

(Arbres de décision)




- 154 -

Acné du suijet jeune

& predominance rétentionnelle
peu importante, limitée auwvisage

Homme ou Femme

v

Acide Azelaique

si échec

ou

intolérance

} Trétinoine

si poussée
pustuleuse

v

Trétinoine + Erythromycine
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Acné moyenne
a prédominance inflammatoire

Femme ou Homme

» v +

Erythromycine Peroxyde de - Clindamycirie
S Benzoyle

si échec si échec si échec

Y
Ajouter au traitement local un traitement per os

si intolérance cyclines
ou '
LH. et LR.

v v

Zn  \g———-siéchec ————.[ Cyclines
ou intolérance

(I.R. = Insuffisance Renale)
(L.H. = Insuffisance Hepatique)

( P.O.B.= Peroxyde de Benzoyle )
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Acné polymorphe modérée
(inflammatoire et rétentionnelle)

Homme ou Femme

)

-

Echec o'u

Benzoyle

Peroxyde de “ '

intolérance

Siéchec

i

P.O.B.+Zn

Echeé

: '{ Acide Azelai.que

Echec Echec
[ r I
Elts Ret.> Elts Inf. ) Eits Ret.» Elts Inf.Y
P.O.B. . P.0.B. Ac.Azelaique Ac.Azelaique
+ + + +
Tretinoine Erythromycine Tretinoine Erythromycine
en alternance en alternance en alternance en alternance
lEchec Ecihec, Echec . Echeclz

* si échec

l Ac.Azelaique + Zn P :

o
;s

‘ — “"{ P.0.B. + cyclines

(Elts Ret. = Eléments Rétentionnels)
(Elts Inf. = Eléments Inflammatoires)

( P.OB.: Peroxyde de  Benzoyle )

Ac.Azelaique + Cyclines J‘
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Acné grave nodulokystique
étendu au visage, buste, dos

Femme

!

I

Non enceinte

Non enceinte

Enceinte * désirant ne désirant pas
une contraception de contraception
-
Cycline
Zn Acétate de +P.0O.B., i
ciproterone ou ,
trétinoine
, 1
Si échec Si échec Si échec
Zn + Contraception
P.0.B. ou obligatoire
tretinoine
h 4

Homme

Isotretinoine ¢

( P.O.B. : Peroxyde de Benzoyie )




~-15
8-




~-159-

VII-CONCLUSTION

l7acné est, on 1’a vu, un probléme tout~a-fait actuel
qui, s57il est jugé anodin par de nombreuses personnes (méme dans
le corps médical) n’en reﬁrésente pas moins un veéritable handicap
pour les personnes (essentiellemegnt les jeunes) qui en sont

\
atteints,

C’est en effet une affection difficilement supportable a
un age - ol 1’adolescent est fragile et mal dans sa peau. La
tentation est alors grande de se diriger & »1’aveuglette™, au coup
par coup vers toute la panoplie des rgmédes miracles, attractifs
certes mais .sans reelle efficaci£é et qul peuvent méme parfois
aggravér la maladie.

11 appartient donc au pharmacien (comme au médecin) de
bien comprendre les différents aspects de cette pathologie et
d’orienter le patient vers un traitement efficace.

En effet, nous disposons actuellement, on 1’a vu au
cours de ce travail, d’un éventail thérapeutique assez large qui
permet de répondre & tous les problémes.

Mais 1a encore, les conseils gue peut donner le
pharmacien pour aider le patient & comprendre son traitement, & en
accepter les effets indédsirabless transitoires; & maintenir une
bonne observance ainsi qu'a avoir une hygiéne cohérente, en
garantira une bien meilleure efficacité.

L’acné n’est pas une fatalité, c’est une affection qui
se traite, pour peu que 1’on s’en donne les moyens (produits
actifs, temps de traitement suffisant, respect de guelques régles

d’ hygiéne simple.)
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GEORGY CORINNE ,
Titre : Le pharmacien d‘officine face & 1'acné polymorphe

Résumé :

L'acné polymorphe juvénile est une affection qui touche un grand nombre de
personnes, surtout parmi les adolescents. Elle résulte de la conjonction de
trois facteurs principaux : 1'hyperkératose ostiale, 1'hyperséborrhée, la
surinfection bactérienne.

Nous disposons actuellement d'un arsenal thérapeutique étendu qui permet de
faire face a chaque cas de mani&re la plus appropriée possible. Ainsi on
distingue les thérapeutiques locales avec : la trétinoine, le péroxyde de
benzoyle, 1'érythromycine et le dernier né l'acide azélaique des thérapeutiques
par voie générale telles que les tétracyclines, le zinc, les dérivés hormo-— ,
naux et bien sur 1'isotrétinoine malgré ses effets indésirables importants.
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