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Introduction

Selon la Société Frangaise de Dermatologie, I’acné est une pathologie inflammatoire chronique
du follicule pilo-sébacé, qui touche environ 6 millions de personnes en France dont principalement les
adolescents de 12 a 20 ans, soit 80 %. Toutefois, elle concerne également 25 % des adultes, en majorité

les femmes. Cette maladie constitue le premier motif de consultation chez le dermatologue. [

I s’agit d’une dermatose chronique évoluant par différentes phases successives, avec trois types
de 1ésions ¢élémentaires : I'hyperséborrhée (un aspect huileux, gras au toucher, prédominant sur le nez,
le front, les joues et la région thoracique supérieure), les 1ésions rétentionnelles (des comédons ouverts
ou fermés) et les Iésions inflammatoires superficielles (des papules et/ou pustules) ou profondes (des

nodules). %]

Le diagnostic de 1’acné est clinique, puis le traitement est établi par le dermatologue en fonction
de I’évaluation de la sévérité a partir de 1’échelle de gravité¢ GEA (Global Evaluation Acne). Cette échelle
prend en compte la nature des Iésions, la présence ou non du caractére inflammatoire et la diffusion de
ces lésions. L’arsenal thérapeutique de I’acné est large incluant des traitements topiques et des
traitements généraux. 21
Les principaux objectifs de la prise en charge sont la diminution ou la disparition des lésions, la

prévention des récidives, puis la prévention des cicatrices. %!

Outre la maladie, un retentissement psychosocial et I’altération de la qualité de vie sont souvent
présents. Une prise en charge psychologique peut s’avérer étre nécessaire chez les patients atteints par

cette pathologie. !

Le pharmacien participe a la prise en charge globale du patient acnéique et contribue a la réussite
de son traitement par ses conseils contre les éventuels effets indésirables engendrés par les traitements
anti-acnéiques, par ses conseils d’hygiéne et sur les médecines complémentaires telles que

I’homéopathie, la phytothérapie ou encore 1’aromathérapie.

Dans le mémoire, il conviendra tout d’abord de rappeler I’anatomie de la peau et d’évoquer la
physiopathologie de I’acné. Dans une deuxiéme partie, les différents traitements anti-acnéiques seront
détaillés et troisiemement il est important d’aborder le rdle du pharmacien dans la prise en charge de

I’acné.
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L. Rappels anatomiques et physiopathologie

1. Description de la peau

La peau, appelée aussi tégument, est un organe vital, représentant 16 % du poids corporel total
et pesant 4 kg. Il s’agit de la principale barri¢re naturelle qui sépare notre organisme du milieu extérieur
et le protege de multiples et différentes agressions. La structure cutanée a également des fonctions

sensorielles, métaboliques, d’échanges, de thermorégulation ou encore de cicatrisation. [4!

La peau est composée de trois couches successives de tissus, de la superficie vers la profondeur :

I’épiderme, le derme et I’hypoderme.

a) L’épiderme

L’épiderme est la couche superficielle de la peau, dont I’épaisseur (de 0,05 a 1,5 mm) est variable
selon les endroits du corps. C’est un épithélium stratifié, car constitu¢ de plusieurs assises cellulaires
superposées. De plus, I’épiderme est squameux, puisque les cellules de 1a couche superficielle sont plates
et est kératinisé, c’est-a-dire qu’il synthétise la kératine. Cette couche de la peau n’est pas vascularisée,

mais renferme de nombreuses terminaisons nerveuses libres. [

L’épiderme est composé de quatre types de cellules ) :

- Les kératinocytes, représentent 80 a 90 % des cellules de I’épiderme et sont responsables de la
production de la kératine. Ces cellules se répartissent en quatre couches superposées, de la plus
externe a la plus profonde : la couche cornée (stratum corneum), la couche granuleuse (stratum
granulosum), la couche épineuse (stratum spinosum), puis la couche basale (stratum
germinativum).

- Les mélanocytes, produisent un pigment, la mélanine, ayant pour role la protection de la peau
contre les effets néfastes des rayonnements ultraviolets. Ce pigment empéche donc le
développement de certains cancers de la peau et donne également a la peau sa coloration.

- Les cellules de Langerhans, sont des cellules présentatrices d’antigénes et jouent un rdle
primordial lors des réactions immunologiques de la peau.

- Les cellules de Merkel, en contact avec la terminaison aplatie d’un neurone sensitif, elles

participent a la sensation tactile.
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Figure 1 : Représentation schématique d’une coupe transversale de 1’épiderme (%

b) Le derme

Le derme est un tissu conjonctif, 10 a 40 fois plus épais que I’épiderme, mais moins dense. !
Séparé de 1’épiderme par la jonction dermo-épidermique, le derme est richement vascularisé et innervé.
Il assure la tonicité et 1’¢lasticité de la peau, puis représente un tissu de nutrition pour 1’épiderme.

Ce tissu est majoritairement formé des fibroblastes et de matériel extracellulaire. Les fibroblastes
sont responsables de la synthese des fibres de collagenes et des fibres d’¢élastine, composants principaux
de la matrice extracellulaire. De plus, c¢’est dans le derme que 1’on retrouve les annexes cutanées telles

que les glandes sudoripares et sébacées, puis les follicules pileux. [©]

Cette couche contient donc les annexes cutanées, les muscles lisses arrecteurs, les terminaisons

nerveuses, les fibres de collagénes et d’¢élastines, puis les vaisseaux sanguins et lymphatiques.
¢) L’hypoderme
Située sous le derme, I’hypoderme est une couche épaisse de tissu adipeux, composée de cellules

adipeuses regroupées en lobules dites adipocytes. Ces dernieres sont responsables du stockage des

triglycérides, en vue des besoins énergétiques de I’organisme. 7]
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2. Les annexes cutanées

La peau renferme des annexes cutanées, correspondant aux glandes cutanées et aux phanéres
(poils et ongles). Ces annexes sont toutes d’origine épidermique, mais elles sont situées dans le derme

et I’hypoderme.

Il existe deux sortes de glandes : les glandes sudoripares a I’origine de la sueur et les glandes

sébacées excrétant le sébum.
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Figure 2 : Représentation schématique des annexes de la peau ¥

a) Les glandes sudoripares

Les glandes sudoripares correspondent a des petites glandes pelotonnées sur elles-mémes et sont

responsables de la sécrétion de la sueur.

Elles sont de deux types :

Premiérement, il y a les glandes sudoripares eccrines, qui sont réparties sur toute la surface de la peau
et plus abondamment au niveau de la paume des mains, de la plante des pieds et du cuir chevelu. Elles
sont responsables de la sécrétion de la sueur eccrine, riche en eau (99 %) et en chlorure de sodium. La
sueur s’évacue par les pores, orifices situés a la surface de la peau.

Deuxieémement, les glandes sudoripares apocrines, présentes dans des régions précises (creux
axillaire, pubis, scrotum, petite lévre, région péri-anale, conduit auditif externe, paupieres) sont toujours
attachées a un follicule pileux, ou s’abouche leur canal excréteur. Elles sécrétent une sueur, légerement

visqueuse et odorante, sous ’effet d’une température élevée ou de stimuli émotionnel. ]
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b) L’appareil pilosébacé

Quant a la glande sébacée, elle est annexée au follicule pileux par le canal excréteur, constituant
ainsi le follicule pilosébacé. Ce dernier est responsable de la production du sébum, appelée séborrhée.
Le sébum est un liquide formé de lipides et de débris cellulaires qui prévient le desséchement de la peau,
puis qui la protége des agressions extérieures. Il permet également le maintien de la souplesse de la peau
et des cheveux. [’

La répartition des follicules pilosébacés n’est pas homogéne. Les zones corporelles telles que le visage,

le thorax et le cuir chevelu sont riches en glandes sébacées.

_/l [;‘f Poil (ou cheveu)

Canal pilaire
Glande sébacée

Muscle arecteur

Base du
follicule pileux

Figure 3 : Représentation schématique de 1’appareil pilosébacé 1%

3. Physiopathologie de I’acné

a) Les facteurs pathogéniques

Quatre facteurs pathogéniques sont impliqués dans le développement de I’acné. *]

Le premier facteur est la production excessive de sébum, androgénodépendante, dans les
follicules sébacés. En effet, le sébum, synthétisé et sécrété par les sébocytes au niveau de la glande
sébacée, dépend d’une stimulation par des hormones androgenes, soit principalement par la
dihydrotestostérone (DHT), qui est métabolisée par I’enzyme So-réductase de type I a partir de la
testostérone libre. Cette stimulation hormonale va induire la transduction d’un signal via la fixation de
la DHT sur les récepteurs aux androgenes localisés dans le cytoplasme des sébocytes, aboutissant a
I’activation de geénes impliqués dans la production de sébum. Une sensibilité plus importante aux
hormones androgénes due par exemple a une quantité anormale de récepteurs aux androgenes, a une
augmentation de 1’activité enzymatique ou encore a une surproduction d’hormones androgenes va étre
a lorigine de cette hyperséborrhée, principale cause d’apparition de ’acné. ']
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Le second facteur consiste a I’hyperprolifération et la desquamation anormale des kératinocytes
folliculaires, entrainant la formation d’un bouchon folliculaire. Le canal excréteur du follicule pilosébacé
se retrouve alors obstrué et I’hyperproduction de sébum par la glande sébacée ne peut ainsi plus étre
évacuée a la surface du tégument, ce qui est responsable d’une dilatation du follicule pilosébacé en aval
de I’obstruction et de la formation d’une 1ésion rétentionnelle appelée microcomédon, ¢’est le précurseur

des autres Iésions acnéiques. [*]

Le troisiéme facteur est la colonisation du follicule sébacé par des micro-organismes tels que
Cutibacterium acnes, anciennement appelé Propionobacterium acnes, bactérie anaérobie a Gram positif
appartenant a la flore commensale cutanée, entrainant ainsi I’activation de la réponse inflammatoire. ©*]
En effet, ’accumulation de sébum au niveau du canal excréteur ainsi que I’absence d’oxygene causée
par I’obstruction des pores entrainent la prolifération de ces bactéries. C. acnes produit des lipases, qui
vont hydrolyser les triglycérides du sébum et entrainer la formation d’acides gras libres a activité pro-

inflammatoire.

Le quatrieme facteur pathogénique de I’acné correspond donc a ce processus de libération des
médiateurs inflammatoires induisant ainsi la formation des lésions inflammatoires superficielles et/ou

profondes. [?]

b) Prédisposition génétique

I1 est a noter qu’il existe un fort élément génétique chez de nombreux patients acnéiques. En
effet, certaines études de biologie moléculaire ont conclu que le récepteur intracytoplasmique des
androgenes du sébocyte, sur lequel se fixe la dihydrotestostérone, comportait plusieurs sites fonctionnels
aboutissant a 1’activation et la transcription de ces génes. Le géne de ce récepteur est porté par le
chromosome X en position ql-ql2. L’expression de ce geéne serait variable en fonction du

développement et de 1’Age du sujet et pourrait intervenir dans la transmission génétique de 1’acné. [!3]

La notion d’hérédité est aussi fréquemment évoquée dans différentes études.
Par exemple, dans une étude réalisée en novembre 1996 chez 913 adolescents francais, 68 % des patients
acnéiques avaient une sceur ou un frére atteint d’acné. Puis, chez ces enfants acnéiques, 16 % avait un
pere avec des antécédents d’acné et 25 % une mére ancienne acnéique contre respectivement 8 % et 14
% chez les non-acnéiques. [13):[14]
Par ailleurs, une étude épidémiologique a été réalisée pour comparer les caractéristiques cliniques et la

réponse thérapeutique chez 151 patients acnéiques. D’apres cette étude, parmi les 151 patients, 81

d’entre eux, soit 54 %, avaient des antécédents familiaux d’acné. [1°]
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Il est important de préciser que les facteurs génétiques constituent donc un facteur prédictif important
de la survenue d’acné. En effet, ces études confirment ’'importance de 1I’hérédit¢é comme facteur
pronostique de 1’acné. Les antécédents familiaux d’acné sont associés a une apparition précoce de 1’acné,
a des lésions plus graves ou encore a des difficultés thérapeutiques en raison d’un risque accru de

rechutes.
4. Leésions élémentaires

Les différents signes cliniques de 1’acné sont I’hyperséborrhée, les 1ésions non inflammatoires
dites rétentionnelles (comédons ouverts et fermés) ou encore les lésions inflammatoires (papules,

pustules, nodules).

modérée | grave
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Figure 4 : Représentation schématique des différentes 1ésions d’acné [1€]

a) Hyperséborrhée

L’hyperséborrhée est le résultat d’une sécrétion excessive de sébum par la glande sébacée. C’est
souvent la premiére manifestation de I’acné. En effet, le canal pilaire se bouche, ce qui provoque une
accumulation de sébum et ainsi I’encombrement du canal par ce sébum accumulé.

Elle est a I’origine d’un aspect de peau grasse et luisante, de grain épais, puis les pores sont
dilatés. Cette hypersécrétion de sébum affecte majoritairement la partie centrale du visage soit le nez, le
front, le menton et les joues, puis la région thoracique supérieure avec le dos et la face antérieure du

thorax. 7]
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b) Lésions rétentionnelles

La formation des lésions rétentionnelles est caractérisée par une rétention sébacée, correspondant
a I’étape physiopathologique essentielle de 1’acné.

La lésion initiale est le micro-comédon, formé par I’¢largissement du follicule pilosébacé suite a
la production excessive de sébum. Cette Iésion, non visible a I’ceil nu, est a I’origine de toutes les autres
manifestations de I’acné. Cette 1ésion évolue vers des 1ésions macroscopiques telles que le comédon

ouvert ou le comédon fermé. [!3]
b) - 1. Comédon fermé ou microkyste ou « point blanc »
Les comédons fermés, également appelés microkystes, correspondent a I’accumulation du sébum
et de la kératine mélangés dans le canal pilaire dilaté par I’obstruction de son orifice. Ils se présentent

sous forme de point blanc, de 2 & 3 mm et 1égérement bombé. 7]

Le microkyste peut évoluer en comédon ouvert ou méme étre a 1’origine d’une réaction

inflammatoire puisqu’il peut se rompre si le sébum continue a s’accumuler.
b) - 2. Comédon ouvert ou « point noir »

Le comédon ouvert, de 1 a 3 mm, est di a I’ouverture du pore et la couleur noire s’explique par
I’oxydation des kératinocytes contenus dans le sébum accumulé au contact de 1’air. Cette oxydation
constitue des conditions favorables au développement de Cutibacterium acnes, la bactérie responsable
de I’acné et a I’origine de la phase inflammatoire de I’acné.

¢) Lésions inflammatoires

Les 1ésions inflammatoires apparaissent lorsque les bactéries (C. acnes) se multiplient dans la

glande sébacée et sécretent des facteurs pro-inflammatoires. Elles peuvent apparaitre spontanément a ce

stade ou se développer suite & un comédon préexistant.

Il y a les 1ésions inflammatoires superficielles (les papules et les pustules), profondes (les

nodules) ou encore les cicatrices.
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¢) - 1. Papules

Les papules, d’un diamétre inférieur a 5 mm, se présentent telles que des €lévations de la peau,
rouges, fermes, non purulentes, quelquefois douloureuses. Elles résultent de I’inflammation et de la
rupture de la paroi d’un comédon fermé, puis peuvent évoluer vers la résorption ou la formation de

pustules voire de nodules. [17]
¢) - 2. Pustules
Les pustules, plus ou moins douloureuses, sont souvent plus petites que les papules et sont

centrées d’un liquide purulent jaunatre. Ce liquide peut s’évacuer via le pus ou alors constituer des

nodules.

Pustule

Papule

Figure 5 : Acné papulo-pustuleuse du visage [}

¢) - 3. Nodules
Les nodules, d’un diamétre supérieur a 5 mm, sont des lésions inflammatoires douloureuses et

profondes dans la peau. Ils peuvent évoluer vers I’abcédation ¢’est-a-dire la formation d’abces, la rupture

ou la formation des cicatrices.
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Figure 6 : Nodules sur le visage [!]

¢) - 4. Cicatrices

L’évolution cicatricielle de ’acné est généralement définitive, malgré les progres techniques de
réparation esthétique (laser, peeling, chirurgie). Il s’agit de la complication la plus redoutée de I’acné.

Généralement, les cicatrices se forment suite a une inflammation persistante et profonde.

Il existe deux types de cicatrices post-acné :
- Cicatrices atrophiques, les plus fréquentes, avec un aspect creux

- Cicatrices hypertrophiques ou chéloides, en relief et boursouflées

Figure 7 : Cicatrices d’acné atrophiques (en creux) [}
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Figure 8 : Cicatrices d’acné hypertrophiques (en relief) [!!

Il est estimé que 55 % des patients atteints d’acné sont affectés par des cicatrices sur le visage.
Ces derniéres peuvent avoir un retentissement important sur la qualité de vie des patients.
Selon une enquéte réalisée auprés de personnes présentant des cicatrices atrophiques, il a été révélé que
les cicatrices d’acné, méme 1égéres, ont un impact négatif sur I’acceptabilité envers soi et les autres, sur
le bien-étre émotionnel ainsi que la vie sociale des patients. La plupart des participants se sentent moins
attirants, sont génés, déclarent avoir été agressés verbalement et/ou physiquement. Certains estiment
méme étre licenciés injustement de leur travail a cause de leurs cicatrices d’acné. Puis, plus d’un tiers
affirme avoir eu un impact négatif sur leurs relations personnelles ou professionnelles et avoir évité les

apparitions publiques. ¥
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11. Les traitements de I’acné

Dans cette deuxiéme partie de theése, il convient d’étudier, plus en détail, les différents traitements

anti-acnéiques évoqués dans 1’arbre décisionnel ci-dessous.

Le dermatologue adapte le traitement au cas par cas en prenant en compte plusieurs critéres.

Parmi ceux-ci, il y a I’age et 1’état de santé actuel du patient, I’ancienneté de la maladie, la forme de

I’acné et sa sévérité, 'impact psychologique de la maladie, puis enfin les éventuels antécédents de

traitements anti-acnéiques. [!]

: Isotrétinoine per os
: Traitement d’entretien

- ; 1 : Evaluation de la gravité
Tinkemant Swntutan 2 : Soins d’hygiéne
.mm 3 : Traitement local
toaam 4 : Antibiothérapie orale
5
6

Figure 9 : Arbre décisionnel de la prise en charge de 1’acné (2!
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L’évaluation de la sévérité de I’acné est basée sur 1’échelle de gravité GEA (Global Evaluation

Acne), proposée par la Société frangaise de dermatologie en 2011.

Manifestation

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

Grade 1 | Acné tres légere | Rares comédons ouverts ou fermés dispersés

Rares papules

Grade 2 | Acné légere Moins de la moitié¢ du visage est atteinte

Quelques comédons ouverts ou fermés

Quelques papulopustules

Grade 3 | Acné moyenne | Plus de la moitié de la surface du visage est atteinte
Nombreux comédons ouverts ou fermés

Nombreuses papulopustules

Un nodule peut étre présent

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

Tableau 1 : Echelle de gravité GEA de I’acné 2]

Apres ’évaluation de la gravité, le traitement anti-acnéique comporte une phase d’attaque, qui
doit étre poursuivie pendant trois mois avant d’en juger son efficacité. En cas d’échec, un traitement
d’attaque de deuxiéme intention est prescrit. Si le traitement s’avere efficace et une amélioration est
obtenue, un traitement d’entretien est mis en place afin de limiter tout risque de rechute. Sinon, le

traitement de grade supérieur sera prescrit.
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1. Les traitements topiques

a) Les rétinoides topiques

= Indication et mécanisme d’action

Les rétinoides sont des dérivés de la vitamine A, molécule impliquée dans de nombreux
processus physiologiques, métaboliques et biologiques tels que la différenciation cellulaire, la vision ou
encore au niveau du systéme immunitaire. [ Tl est a savoir que les altérations du métabolisme de la

vitamine A sont connues pour entrainer des pathologies cutanées, dont I’acné.

Figure 10 : Formule développée de la vitamine A [20]

Le mécanisme d’action de ces molécules est plus ou moins €lucidé. En effet, les rétinoides,
molécules lipophiles, pénétrent dans le noyau des cellules et interagissent avec deux types de récepteurs
cellulaires : les Retinoid Acid Receptors (RAR) et les Retinoid X Receptors (RXR). Ces récepteurs sont
classés en trois sous unités a, § et y. RAR-f se trouvent majoritairement dans le derme, alors que RAR-
a et RAR-y se trouvent surtout dans I’épiderme.

Le rétinoide se lie directement a RAR, et cette liaison entraine la formation d’un complexe
hétérodimérique RAR/RXR. Ensuite, ce dernier active la région promotrice des genes cibles en se fixant
sur des séquences de I’ADN au niveau des éléments de réponse a 1’acide rétinoique (RARE). Il en
découle une modification de I’activité transcriptionnelle des génes sensibles aux rétinoides, notamment
des génes agissant sur les kératinocytes. [2!]

Les rétinoides agissent donc principalement comme kératolytiques sur les comédons ouverts et fermés
par augmentation du renouvellement cellulaire de 1’épiderme. Ils normalisent I’hyperkératinisation
folliculaire et dilatent 1’occlusion du follicule. Ce dernier, débarrass¢ du bouchon qui I’obstruait,

constitue un milieu moins favorable a la prolifération de C. acnes.
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Figure 11 : Schéma représentant le mécanisme d’action des rétinoides [2%

Les rétinoides topiques utilisés dans le traitement anti-acnéique sont présents sous trois formes
différentes : I’acide tout-trans rétinoique (ou trétinoine), 1’acide 13 cis-rétinoique (ou isotrétinoine) et
I’adapaléne. Ils sont utilisés seuls ou en association a d’autres molécules anti-acnéiques comme le

peroxyde de benzoyle ou des antibiotiques.

La trétinoine est un métabolite naturel de la vitamine A.

Le groupement CH>OH de la vitamine A est remplacé par le
groupement COOH.

Cette molécule a une grande affinité pour les trois sous-unités
des récepteurs RAR, mais en a aucune pour celles des

récepteurs RXR.

Figure 12 : Formule développée de la trétinoine [2%]
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C’est I’isomere cis de la trétinoine.

Cette molécule possede une affinité plus faible que la

trétinoine pour les récepteurs RAR et nulle pour les

récepteurs RXR.

Figure 13 : Formule développée de I’isotrétinoine [2°!

C’est un dérivé de I’acide naphtoique et a une affinité

sélective pour les sous-unités B et y des récepteurs RAR.

Cette sélectivité lui  confére

inflammatoires.

des

propriétés

anti-

Puis, il a une stabilité accrue a la lumiére et est donc moins

irritant et mieux toléré.

Figure 14 : Formule développée de 1’adapaléne [2%]

Les rétinoides a usage topique sont indiqués, chez les adultes et les enfants de plus de 12 ans, en

premicre intention dans le traitement d’attaque des acnés tres 1égeres a séveres, soit de grade GEA 1 a

GEA 4, et agissent surtout sur les Iésions non inflammatoires de 1’acné (I€sions rétentionnelles). Ils

préviennent la formation et réduisent le nombre de comédons en facilitant I’évacuation du sébum par

¢limination des bouchons qui obstruent les pores de la peau.

Ces molécules sont également recommandées en deuxiéme intention dans les formes d’acné

inflammatoire papulo-pustuleuse, en association avec un antibiotique par voie orale.

De plus, ils sont maintenus en traitement d’entretien lorsque les objectifs thérapeutiques ont été atteints

par le traitement d’attaque. 2!
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»  Spécialités et posologie 24} [23]
Molécules Spécialités Composition Forme Remboursement
galénique
EFFEDERM® Trétinoine a 0,05% Créme 30%
Liste 1
Trétinoine KETREL® Trétinoine a 0,05% Créme NR
Liste 1
RETACNYL® | Trétinoine a 0,025% Créme NR
ou 0,05% Liste 1
Isotrétinoine | ROACCUTANE® Isotrétinoine a Gel NR
0,05% Liste 1
Adapaléne DIFFERINE® Adapaléne a 0,1% Créme 30%
ou Liste 1
Gel

Tableau 2 : Liste des spécialités a base de rétinoide topique

Par ailleurs, il existe certaines spécialités associant un antibiotique local au rétinoide. Cette

association permet d’élargir le spectre d’activité aux lésions rétentionnelles et inflammatoires.

Spécialités Composition Forme Remboursement
galénique
ERYLIK® Trétinoine a 0,025% + Gel NR
Erythromycine a 4% Liste 1
ZANEA® Trétinoine a 0,025% + Gel NR
Clindamycine a 1% Liste 1

Tableau 3 : Liste des spécialités associant un rétinoide topique et un antibiotique local

L’érythromycine et la clindamycine sont des antibiotiques ayant une action directe sur Cutibacterium

acnes.

La posologie de départ des traitements cités dans les deux tableaux ci-dessus consiste a appliquer
une fine couche de produit sur les 1ésions le soir, apres avoir lavé et bien séché la peau, tout en évitant
les zones les plus sensibles telles que les yeux, les paupiéres, les 1évres et les narines. Il faut également
veiller a se laver les mains avant et apres utilisation. En cas de contact avec les muqueuses ou les yeux,
il faut rincer immédiatement et abondamment a 1’eau pendant au moins 15 minutes. Ces précautions

sont importantes afin de limiter I’irritation cutanée causée par les rétinoides locaux.
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En cas de survenue d’irritation importante au début du traitement, il convient d’espacer les
applications a raison d’un jour sur deux. En I’absence de toute réaction, la posologie peut étre augmentée
a deux applications par jour. Il est a noter que la fréquence des applications est donc a ajuster selon la
tolérance locale individuelle, sachant que seuls un léger érythéme, une desquamation modérée voire une
faible sensation de briilure sont tolérables.

Ensuite, la posologie doit étre maintenue a une application par jour dés la fin de la deuxiéme semaine et
ceci pendant toute la durée du traitement d’attaque, soit pendant 12 & 14 semaines.

A partir du 3°™° mois de traitement, si les objectifs thérapeutiques sont atteints, il convient de passer au
traitement d’entretien consistant a diminuer la fréquence des applications a deux ou trois fois par

semaine, afin d’éviter toute rechute.

= Effets indésirables et mises en garde

Les principaux effets indésirables des rétinoides topiques sont les suivants : érythéme local,
desquamation, sécheresse cutanéo-muqueuse, prurit et picotements. Ces effets peuvent étre transitoires

et donc régresser en interrompant le traitement ou en espagant les applications. [2°]

I1 est a savoir qu’une exposition aux rayons ultraviolets (UV) peut augmenter I’irritation cutanée
provoquée par le médicament. A la suite d’une exposition ponctuelle prévue au soleil, le traitement est
a interrompre la veille, le jour méme et le lendemain de I’exposition. De plus, il est indispensable
d’utiliser un écran solaire, et le traitement doit étre interrompu jusqu’a rétablissement en cas de coup de

soleil.

Par ailleurs, il est a noter que les rétinoides topiques (crémes ou gels) sont contre-indiqués chez
les femmes enceintes et celles qui planifient une grossesse depuis 2018. 2% Selon I’ Agence européenne
des médicaments (EMA), le passage systémique des rétinoides a travers la peau est considéré comme
négligeable et le risque tératogene est peu probable. Cette contre-indication est donc basée sur le principe

de précaution. (271
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b) Le peroxyde de benzoyle

= Indication et mécanisme d’action

Figure 15 : Formule développée du peroxyde de benzoyle 2]

Le peroxyde de benzoyle est une molécule lipophile formée de deux groupes benzoyles reliés
entre eux par un groupe peroxyde -O-O-. Il possede une action kératolytique modérée et sébostatique
faible aidant a neutraliser I’hyperkératinisation et I’hyperséborrhée associées a I’acné.

C’est un agent oxydant qui a une action antibactérienne importante sur Cutibacterium acnes. Lorsqu’il
est absorbé¢ par la peau, le peroxyde de benzoyle est rapidement converti en acide benzoique. Ce dernier,
métabolisé, libere des especes réactives de [’oxygene, entrainant ainsi 1’oxydation des protéines
bactériennes et la destruction de la paroi cellulaire de la bactérie, d’ou l’action bactéricide.

L'amélioration de l'acné se produit par réduction des lipides, des acides gras libres et de C. acnes. 2!

Le peroxyde de benzoyle est indiqué en traitement local dans le cas d’acné tres 1égere a sévere a
prédominance inflammatoire, puis en cas de traitement d’entretien.
D’autre part, il est souvent associé¢ aux antibiotiques topiques afin de réduire la résistance bactérienne

de C. acnes et d'augmenter 1'efficacité du traitement. [!?]
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»  Spécialités et posologie 24} [23]

Molécule Spécialité Composition Forme Remboursement
galénique
CUTACNYL® Peroxyde de 30%
Peroxyde benzoyle a 2,5%, Gel Liste 2
de 5% ou 10%
benzoyle | CURASPOTAQUA® Peroxyde de Gel a rincer NR
benzoyle 4 5% | aprés 1 a 5 min Non listé

Tableau 4 : Liste des spécialités a base de peroxyde de benzoyle

Les dosages a 2,5% ou 5% sont suffisants pour le visage, la forme plus concentrée étant réservée
aux acnés localisées au niveau du dos. La posologie est a adapter en fonction de la réponse thérapeutique
et de la tolérance individuelle, mais elle est généralement d’une a deux applications par jour, puis d’une
application tous les deux a trois jours en traitement d’entretien. L’application s’effectue en massages

légers sur la surface atteinte, sans frotter, jusqu’a pénétration compléte.

Par ailleurs, il existe une spécialité associant I’adapalene et le peroxyde de benzoyle contre I’acné
modérée (EPIDUO® 0,1%/2,5%) a sévére (EPIDUO® 0,3%/2,5%). En cas d’acné sévére, les traitements
topiques sont généralement associés a une antibiothérapie générale concomitante. La spécialité
EPIDUO® est donc une option thérapeutique intéressante contre des Iésions importantes de I’acné sévére
tout en évitant la prise d’antibiotiques pour le patient. Les mécanismes d’action complémentaires des
deux molécules permettent de maximiser I’effet en ciblant plusieurs facteurs physiopathologiques de
I’acné. Selon les données regroupées de trois études controlées randomisées a grande échelle (3 855
sujets), 1’association de 1’adapaléne a 0,1% et le peroxyde de benzoyle a 2,5% entraine un effet
synergique. Dés une semaine de traitement, 1’association est significativement plus efficace que les

monothérapies respectives dans le traitement de ’acné. 2]

Une étude randomisée en double aveugle et controlée en groupes paralleles a été réalisée sur 12
semaines afin d’évaluer ’efficacité et la sécurité de 1’association avec I’adapaléne a 0,3% chez 503
patients atteints d’acné modérée (50% des sujets) ou sévere (50% des sujets). Ces derniers ont recu une
application quotidienne d’EPIDUO® 0,3%/2,5 % (217 sujets), d’EPIDUO® 0,1%/2,5 % (217 sujets) ou
du véhicule qui est le comparateur (69 sujets). Le dosage a 0,1 %/2,5 % était considéré comme le
traitement de référence. Aprés 12 semaines de traitement, un taux de succes élevé et une réduction plus
importante du nombre de Iésions inflammatoires et non inflammatoires ont été observés chez les sujets
traités par EPIDUO®™ 0,3%/2,5 % par rapport au véhicule. Parmi les sujets atteints d’acné inflammatoire
séveére, EPIDUO® 0,1%/2,5 % n’a pas atteint une efficacité significative comparée au véhicule, alors

que le dosage a 0,3% a démontré une efficacité nettement supérieure. I
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Figure 16 : Patiente atteinte d’acné sévére et traitée par EPIDUO® 0,3%/2,5% 39

(a) avant traitement, (b) semaine 1 et (c) semaine 12 apres traitement avec succes

D’aprés les résultats de cet essai clinique, la spécialit¢ EPIDUO® 0,3%/2,5% présente une
efficacité prouvée significativement supérieure par rapport au véhicule, avec une bonne innocuité et une
bonne tolérabilit¢, dans le traitement de 1’acné séveére. L’amélioration et la réduction du nombre de
Iésions inflammatoires et non inflammatoires peuvent étre observées sur la figure 16. Toutefois, dans le
groupe avec une acné modérée, EPIDUO® 0,3%/2,5% n’a pas montré davantage de succés comparée au
traitement de référence.

En conclusion, parmi les deux dosages, la prescription dépendra de la sévérité clinique du patient.
Le dosage 0,1%/2,5% doit étre envisagé pour les patients atteints d’acné modérée et celui a 0,3%/2,5%

pour ceux ayant une acné séveére, [*!]

Spécialités Composition Forme | Remboursement
galénique
Adapaléne 4 0,1% + PB 4 2,5% Gel NR
® > >
EPIDUO™ | A 4apalene 4 0,3% + PB 4 2,5% Liste 1

Tableau 5 : Liste des spécialités associant un rétinoide topique et le peroxyde de benzoyle

Le gel doit étre appliqué en fine couche sur la zone affectée, une fois par jour le soir, a partir de

9 ans pour le dosage a 0,1% et a partir de 12 ans pour celui a 0,3%.
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= Effets indésirables et mises en garde

Les effets indésirables fréquents rencontrés sont la sécheresse cutanée, I’irritation cutanée,
I’érythéme, la desquamation et le prurit. De plus, il est important de notifier que le peroxyde de benzoyle

entraine une décoloration des phanéres, puis des fibres textiles comme les vétements et les draps. 28!

Les spécialités a base de peroxyde de benzoyle exposent a un risque de photosensibilisation, il

est donc primordial d’appliquer un écran solaire en cas d’exposition aux rayons UV et d’utiliser son gel

préférentiellement le soir.

¢) Les antibiotiques locaux

= Indication et mécanisme d’action

Deux molécules, en application locale, sont utilisées dans le traitement de 1’acné inflammatoire
papulo-pustuleuse, en particulier en cas d’intolérance au peroxyde de benzoyle. Il s’agit de la

clindamycine dosée a 1 % et de 1’érythromycine dosée a 4 %.

ey

Figure 18 : Formule développée de

Figure 17 : Formule développée de la

clindamycine "]

1’érythromycine [2%

La clindamycine est un antibiotique appartenant a la famille des lincosamides. Elle poss¢de une
action bactériostatique a I’encontre de nombreuses bactéries dont Cutibacterium acnes. En effet, elle se

fixe a la sous-unité ribosomale 50S et inhibe la synthése protéique de la bactérie.
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L’érythromycine, antibiotique de la famille des macrolides, se fixe a I'unité ribosomale 50S de
la bactérie et empéche la translocation, qui est nécessaire a la synthése protéique de la bactérie.
Il est également actif contre C. acnes, puis réduit la colonie a la surface de la peau et a l'intérieur des

follicules. [1%]

Ces deux antibiotiques, utilisées par voie cutanée, agissent donc en détruisant des germes
responsables de I’inflammation du comédon et de la formation de pustules. Ils sont par conséquent
indiqués dans les formes d’acnés papulo-pustuleuses. Toutefois, la clindamycine est préférée par rapport
a I'érythromycine en raison de l'efficacité décroissante de ce dernier, qui est probablement associée a
une résistance émergente de C. acnes. [*°]

En outre, des antibactériens locaux a base d’acide azélaique sont parfois prescrits contre I’acné,
mais leur efficacité semble étre limitée.

»  Spécialités et posologie 24} [23]

Molécules Spécialités Composition Forme | Remboursement
galénique
Clindamycine | ZINDACLINE® Clindamycine a 1% Gel NR
Liste 1
-
ERYFLUID® Erythromycine a 4% Lotion 15%
Erythromycine Liste 1
ERYTHROGEL® | Erythromycine a 4% Gel 15%
Liste 1
-
SKINOREN® Acide azélaique a Créme NR
Acide 20% Liste 1
azélaique FINACEA® Acide azélaique a Gel NR
15% Liste 1

Tableau 6 : Liste des spécialités contenant un antibiotique local

Ces spécialités sont indiquées chez les adultes et les enfants de plus de 12 ans. Il convient de les

appliquer sur les 1ésions, en fine couche, a raison d’une a deux fois par jour, soit matin et/ou soir.

Afin de limiter le risque de résistance bactérienne, il faut éviter d’utiliser les antibiotiques locaux
seuls et pendant plus de trois mois. Il est a noter que 1’association avec les rétinoides augmente
efficacité de ces antibiotiques locaux, tels que dans les spécialités ERYLIK® et ZANEA®, puisque
qu’elle permet d’¢largir le spectre d’activité et d’agir sur les 1ésions rétentionnelles et inflammatoires.
Par ailleurs, I’association avec le peroxyde de benzoyle permet également de diminuer le risque
d'apparition de résistance bactérienne mais n’influe pas sur le spectre d'activité de l'antibiotique qui reste
limité majoritairement aux lésions inflammatoires.

35



= Effets indésirables et mises en garde

Premiérement, les principaux effets indésirables rencontrés avec la clindamycine sont une
irritation cutanée, un érythéme cutané, une sécheresse cutanée, une sensation de briillure locale, une
irritation périorbitaire (autour des yeux) ou encore une urticaire.

En raison de la présence d’alcool, il faut éviter tout contact de ce médicament avec les muqueuses
a cause du risque de passage transcutané ainsi que les zones fragiles telles que le contour des yeux ou
tout contact peut provoquer des rougeurs, douleurs, irritations, briilures ou encore une inflammation.

Puis, il convient de rappeler au patient I’importance d’arréter immédiatement le traitement en cas
de diarrhée, parfois sanglante, importante et persistante associée a des crampes abdominales séveres
et/ou de la fievre, en raison du risque de colite pseudo-membraneuse a Clostridioides difficile
anciennement Clostridium difficile. En effet, 1’utilisation de la clindamycine peut entrainer une
perturbation de la flore intestinale normale, entrainant la prolifération de C. difficile. Selon le RCP de la
molécule, cette bactérie produit des toxines qui provoquent une inflammation du cdlon (colite),
contribuant donc au développement de diarrhées associées a Clostridium difficile et a la formation de
membranes anormales (pseudomembranes). Il s’agit d’une des principales causes de colites associées
aux antibiotiques. Toutefois, la clindamycine topique a été trés rarement associée a ces colites. [

Par ailleurs, di au manque de connaissance de I’effet de ce médicament durant la grossesse et
I’allaitement, le médecin doit juger le risque éventuel de son utilisation avant sa prescription et 1’éviter

si possible.

Deuxiemement, les effets indésirables de I’érythromycine topique sont moins bien connus et leur
fréquence de survenue est indéterminée. Toutefois, il y a un risque d’éruption cutanée trés rare, mais
potentiellement grave, appelée pustulose exanthématique. En effet, en début de traitement, une rougeur
cutanée diffusant rapidement et recouverte de pustules blanchatres peut apparaitre et dans ce cas, il faut
contacter son médecin en urgence.

Selon le Vidal, I’érythromycine peut étre utilisée pendant la grossesse si nécessaire et pendant
I’allaitement, car les études actuelles n’ont pas mis en évidence de problémes particuliers lors de son

utilisation chez ces femmes. Toutefois, il ne doit pas étre appliqué sur les seins.
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2. Les traitements généraux

a) Les antibiotiques par voie générale

= Indication et mécanisme d’action

Dans le cas d’acné moyenne a sévere, a prédominance inflammatoire, des antibiotiques par voie
orale peuvent étre utilisés. En effet, deux molécules appartenant a la famille des tétracyclines sont

largement prescrites pour cette indication ; ce sont la doxycycline et la lymécycline.

’
T

[

'

‘! ln-{'
T
o

Figure 20 : Formule développée de la

Figure 19 : Formule développée de la

q i 20 lymécycline 12!
oxycycline

Les tétracyclines ont a la fois des propriétés anti-inflammatoires et antibactériennes. Ces
antibiotiques bactériostatiques inhibent la synthése des protéines bactériennes en se liant a la sous-unité
30S du ribosome ainsi que la synthese des médiateurs inflammatoires libérés par C. acnes. Le succeés du
traitement antibiotique repose sur la capacité de I'agent a atteindre le milieu lipidique des follicules pilo-
sébacés du derme, zone de colonisation de C. acnes. La doxycycline est préférée, car elle provoque
moins d'irritation gastro-intestinale et est plus soluble dans les lipides, pénétrant plus efficacement dans

le follicule pilo-sébacé. [12]

Par ailleurs, 1’érythromycine, antibiotique de la famille des macrolides, peut également étre
employée dans le traitement de I’acné inflammatoire en cas de contre-indication a I’utilisation des
cyclines. Toutefois, elle doit étre réservée a des situations d’exceptions en raison du niveau de preuve

insuffisante de ’efficacité et a cause de [’antibiorésistance.

I1 est a préciser que la monothérapie n’est pas recommandée et les antibiotiques oraux doivent

étre utilisés en association avec des rétinoides topiques et/ou du peroxyde de benzoyle. [*?]
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»  Spécialités et posologie 24} [23]

Molécules Spécialités Composition Forme Remboursement
galénique
DOXY® Doxycycline hyclate 50 mg | Comprimé 65%
Doxycycline hyclate 100 Liste 1
mg
DOXYLIS® Doxycycline monohydrate | Comprimé 65%
100 mg sécable Liste 1
Doxycycline | GRANUDOXY® | Doxycycline monohydrate | Comprimé 65%
100 mg sécable Liste 1
SPANOR® Doxycycline hyclate 100 | Comprimé 65%
mg sécable Liste 1
TOLEXINE® Doxycycline monohydrate | Comprimé 65%
50 mg Liste 1

Doxycycline monohydrate

100 mi

Lymécycline | TETRALYSAL® Lymécycline 150 mg Gélule 65%
Limécicline 300 mi Liste 1

EGERY® Erythromycine 250 mg Gélule 65%

Erythromycine , : : Liste |
ERY® Erythromycine 500 mg Comprimé 65%

Liste 1

Tableau 7 : Liste des spécialités contenant un antibiotique oral

La posologie habituelle est de 100 mg par jour pour la doxycycline et de 300 mg par jour pour la
lymécycline, en une prise. Selon les RCP, il convient de prendre le médicament au repas pour la
doxycycline et de préférence en dehors du repas pour la lymécycline, avec un grand verre d’eau pour
réduire le risque d’irritation et d’ulcération cesophagienne. De plus, il ne faut pas s’allonger pendant au
moins 45 minutes a une heure aprés la prise de la doxycycline afin de limiter le risque d’cesophagite.

La durée du traitement est limitée a trois mois en continu.

= Effets indésirables et mises en garde

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont : céphalées, nausées, douleurs
abdominales, diarrhée, éruption érythémateuse et réaction de photosensibilisation. Il est recommandé
donc d’éviter toute exposition directe au soleil et aux UV artificiels pendant le traitement avec les
tétracyclines. En cas d’exposition, il est primordial d’appliquer un écran solaire avec un FPS 50+ contre
les rayons UVA et UVB, de porter des vétements couvrants, un chapeau a bord large et des lunettes de
soleil. 11 convient donc de se protéger au mieux et de prendre les mesures préventives adaptées. Le

traitement doit étre interrompu en cas d’apparition de manifestations cutanées de type érythéme.
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Les cyclines sont contre-indiquées pendant la grossesse, surtout a partir du deuxiéme trimestre,
et pendant 1’allaitement car peuvent provoquer des anomalies dentaires chez le nourrisson. En outre,
elles sont également contre-indiquées chez les enfants de moins de 8 ans dii au risque de coloration
permanente des dents (jaune-gris) et d’hypoplasie de 1’émail dentaire. De 8 a 12 ans, la prescription de
cyclines doit étre effectuée avec précautions.

Par ailleurs, ces molécules sont contre-indiquées avec 1’isotrétinoine orale en raison du risque

d’hypertension intracranienne, dont les principaux symptomes sont des céphalées et des troubles visuels.

b) Le gluconate de zinc

= Indication et mécanisme d’action

Le zinc est un oligo-¢lément indispensable a 1’organisme humain. Il intervient tel que cofacteur
de centaines de métallo-enzymes impliqués dans de nombreux processus cellulaires. B3]
L’émergence de la résistance aux antibiotiques a conduit au développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques dans la prise en charge de 1’acné. En effet, le gluconate de zinc agit sur la composante
inflammatoire de I’acné et est donc indiqué en cas d’acné inflammatoire de sévérité mineure et moyenne,
lorsque les cyclines sont contre-indiquées. Il peut étre administré durant I’été, puisqu’il n’est pas
photosensible et en cas de grossesse, car non tératogene.

Toutefois, le mécanisme d’action exact du zinc dans le traitement de 1'acné reste mal élucidé. 11
serait efficace en raison de son activité anti-inflammatoire et de sa capacité a réduire le nombre de C.
acnes en inhibant les lipases de C. acnes et les niveaux d'acides gras libres. Il a également été démontré

que le zinc posséde des propriétés anti-androgenes, car il provoque la modulation de l'activité de

I’enzyme Sa-réductase. 34

= Spécialités et posologie 24

Molécule Spécialités Composition Forme Remboursement
galénique
EFFIZINC® Zinc gluconate a 15 Gélule 30%
RUBOZINC® mg Non listé
Zinc Granions de Zinc gluconate a 15 Solution NR
Zinc mg buvable en Non listé
ampoules

Tableau 8 : Liste des spécialités a base de gluconate de zinc
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Dans le traitement de 1’acné, le gluconate de zinc est indiqué chez les patients a partir de 12 ans.
La posologie usuelle est de deux gélules soit 30 mg de zinc par jour, pendant trois mois. Par la suite, le
traitement d’entretien est d’une gélule par jour.
Selon le RCP, en raison du risque de troubles digestifs, il est important d’accompagner la prise avec un
grand verre d’eau et de ne pas s’allonger dans les trente minutes suivantes. Les gélules doivent étre prises
a distance d’au moins deux heures des repas et d’autres médicaments afin d’obtenir une absorption
maximale et d’éviter certaines interactions alimentaires. En effet, le bol alimentaire peut modifier la
résorption intestinale du médicament. Par exemple, les aliments riches en acide phytique tels que les
légumineuses (petit pois, lentilles...), les céréales complétes (blé, avoine...), le mais, les noix ou encore
les aliments a forte teneur en fer ou en calcium peuvent former des complexes ou interagir avec le zinc,

ce qui diminue son absorption et donc son efficacité.

= Effets indésirables et mises en garde

Les effets indésirables sont rares, transitoires et doses-dépendantes, mais un risque
d’hypocuprémie, soit une diminution du taux de cuivre dans le sang, peut étre observé en cas de
surdosage en zinc, en raison d’une diminution de I’absorption du cuivre. En effet, le zinc et le cuivre
sont deux oligo-¢éléments essentiels, en équilibre dans I’organisme, donc leur absorption est étroitement
liée. Un déséquilibre tel qu’un surdosage en zinc peut interférer avec I’absorption du cuivre et entrainer

une carence en cuivre, conduisant ainsi a une hypocuprémie. [

Selon le Vidal, en cas de grossesse, il est préférable d’éviter son utilisation au premier trimestre
de grossesse, par mesure de précaution, en raison des données cliniques limitées.
Aux deuxiéme et troisieme trimestres, puis en cas d’allaitement, 1’administration des gélules de
gluconate de zinc est envisageable, tout en faisant attention a d’autre prise concomitante de zinc,
notamment présent dans les compléments alimentaires. Il est & savoir que la dose journaliére maximale

1351 Des études de supplémentation en zinc ont été réalisées

a ne pas dépasser est de 40 mg pour un adulte.
chez 2 500 femmes enceintes ayant regu des doses différentes de zinc. Aucune de ces études n’a rapporté
d’anomalie, de malformation congénitale, d’effet délétere ou de risque foetal associés a I’apport de zinc
pendant la grossesse, pour des doses inférieures a 75 mg par jour. De méme, aucune anomalie liée a
I'utilisation de zinc pendant I’allaitement n’a été rapportée. [

En cas de surdosage, les risques sont des atteintes digestives, hématologiques (anémie, neutropénie) et

une hypocuprémie évoquée précédemment.

Le gluconate de zinc n’est pas photosensible et donc le traitement n’empéche pas I’exposition
solaire.
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Par ailleurs, le gluconate de zinc est également commercialisé sous forme de solution buvable en
ampoules, non remboursé. Il s’agit de Granions de zinc, utilisé comme modificateur du terrain. La prise
est réservée a I’adulte et la posologie est de deux a trois ampoules par jour. Il est conseillé¢ d’absorber le
contenu des ampoules dilué dans un verre d’eau, en dehors des repas. Aucun effet indésirable n’a été
rapporté concernant la prise de ces ampoules. Toutefois, en I’absence de données suffisantes et par

mesure de précaution, 1’utilisation de ce médicament est a éviter pendant la grossesse.

¢) L’isotrétinoine orale

= Indication et mécanisme d’action

L’isotrétinoine, dérivé de la vitamine A, est un inhibiteur non hormonal de la sécrétion sébacée
qui bloque la production de sébum et donc diminue la taille des glandes sébacées. La baisse de la
séborrhée entraine une diminution de la prolifération de la bactérie C. acnes dans les follicules et, par
conséquent, diminue la libération de modulateurs inflammatoires chimiotactiques, ce qui réduit
l'inflammation cutanée. Actuellement, 'isotrétinoine est le seul médicament disponible qui a un effet sur
les quatre facteurs pathogénes de l'acné. ['2) [23] Malgré ces observations, le mécanisme d’action de

I’isotrétinoine n’est pas encore exactement ¢lucidé.
Per os, elle est indiquée, chez les adultes et les enfants de plus de 12 ans, dans les formes trés
séveres d’acné soit de grade GEA 5, puis celles rebelles aux traitements classiques, incluant une

antibiothérapie orale ainsi qu’un traitement local.

»  Spécialités et posologie 24} [23]

Molécule Spécialités Composition Forme Remboursement
galénique
Acnétrait Gé Isotrétinoine Smg, Capsule 65%
Isotrétinoine Contracrgé (‘{é 10mg, 20mg et 40 mg molle Liste 1
Curacné Gé
Procuta Gé

Tableau 9 : Liste des génériques contenant de 1’isotrétinoine

Il est a noter que le princeps de ces génériques ci-dessus, soit ROACCUTANE®, n’est plus
commercialisé par le laboratoire Roche depuis 2008. Cet arrét de commercialisation est di a la baisse

des ventes face a la forte intégration des génériques sur le marché. 7]
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La posologie initiale du traitement par isotrétinoine est de 0,5 mg/kg/jour, puis elle sera
augmentée a 1 mg/kg/jour. Dans certains cas, comme chez les patients en insuffisance rénale sévere, le
traitement doit étre débuté a une dose plus faible (par exemple 10 mg par jour). Par conséquent, le dosage
est a ajuster par le médecin spécialiste selon le patient, la réponse thérapeutique et la survenue éventuelle
d’effets indésirables.

La durée du traitement dépend de la dose quotidienne administrée et il a ét¢ démontré que la poursuite
du traitement au-dela d'une dose cumulée de 120 a 150 mg/kg n'entrainait aucun bénéfice supplémentaire
notable. Une cure de 16 a 24 semaines est généralement suffisante pour atteindre la rémission. Chez la
plupart des patients traités, une guérison compléte de l'acné est obtenue aprés une seule cure. En
revanche, en cas de rechute, une nouvelle cure supplémentaire d'isotrétinoine peut étre administrée avec
la méme posologie quotidienne et la méme dose thérapeutique cumulée. Sachant que 'amélioration de
I’¢état de la peau peut continuer jusqu'a 8 semaines apres l'arrét du traitement, une autre cure ne doit pas
étre envisagée avant la fin de ce délai.

La capsule doit étre avalée en une ou deux prises, sans étre machée, avec un grand verre d’eau au cours

des repas, afin d’augmenter son absorption. [24]

= Effets indésirables et mises en garde

Les principaux effets indésirables de I’isotrétinoine par voie orale sont une sécheresse cutanéo-
muqueuse (ceil, levres, nez, gorge), une aggravation de I’acné en début de traitement appelée acné
fulminans et nécessitant I’arrét du traitement, des myalgies, puis des anomalies biologiques telles qu'une
anémie, une neutropénie, une élévation des transaminases, des triglycérides et du cholestérol sanguin,
ou encore de la glycémie. En raison des perturbations hépato-biliaires et métaboliques probables, une
prise de sang sera réalisée avant le traitement, puis tous les trois mois pendant le traitement et un mois
apres Iarrét du traitement. Par ailleurs, les patients traités par isotrétinoine ne doivent surtout pas donner

leur sang pendant le traitement et le mois suivant son arrét, en raison du risque pour les feetus.

L'isotrétinoine est contre-indiquée avec les cyclines dii au risque ¢élevé d’hypertension

intracranienne et le patient ne doit pas consommer de compléments alimentaires a base de vitamine A.
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L’isotrétinoine est strictement contre-indiquée chez les femmes enceintes et chez les femmes en
age de procréer. En effet, cette molécule a un risque tératogéne grave connu. Elle provoque des
anomalies congénitales qui peuvent étre 1étales chez 1’enfant a naitre aprés une exposition pendant la
grossesse ou dans le mois qui suit son arrét. Parmi ces malformations majeures et graves, il y a des
anomalies du systéme nerveux central (hydrocéphalie, microcéphalie), des dysmorphies faciales (une
grosse téte et un petit menton), des anomalies de l'oreille externe (absence d'oreille externe ou d’insertion
basse, conduit auditif externe petit ou absent), des anomalies oculaires (microphtalmie),
cardiovasculaires, des anomalies du thymus et des glandes parathyroides, un retard psychomoteur et
mental. Le risque de malformations est estimé a 20-30%. [!3]

Il existe également une augmentation du risque d'avortement spontané. En cas de survenue de grossesse
chez une femme traitée par l'isotrétinoine, le traitement doit immédiatement étre interrompu et la patiente
doit étre adressée a un médecin spécialiste ou compétent en tératologie pour évaluation et conseil.

Selon le RCP, l'isotrétinoine est une molécule hautement lipophile et passe trés probablement

dans le lait maternel. De ce fait, ce traitement est également contre-indiqué chez les femmes allaitantes.

La tératogénicité de I’isotrétinoine est bien établie. Par contre, les effets psychiatriques évoqués

dans le paragraphe suivant sont documentés, mais controversés.

L'isotrétinoine est susceptible d’entrainer des troubles dépressifs. Quelques cas de troubles
psychiatriques ont été recensés liés a la prise d’isotrétinoine comme la dépression, I’anxiété et
I’agressivité. En effet, cette molécule est supposée induire des comportements liés a la dépression en
diminuant la neurogeneése adulte ou en modifiant 1’expression des composants du systéme
sérotoninergique, entrainant ainsi une altération de la signalisation de la sérotonine, neurotransmetteur
intervenant notamment dans la régulation de ’humeur. L’imagerie cérébrale fonctionnelle a révélé une
diminution du métabolisme cérébral dans le cortex orbitofrontal, région du cerveau liée aux symptomes
de la dépression et impliquée dans le processus de décision, chez les patients acnéiques traités par
isotrétinoine. [*%

Par ailleurs, le risque de suicide liée a 1'isotrétinoine est beaucoup discuté. Une étude de cohorte
et cas-témoin a été réalisée avec des sujets agés de 10 a 50 ans et traités par cette molécule, en utilisant
les données de I’Assurance maladie de 2009 a 2016. Durant cette période, 443 814 patients ont été
exposés a I’isotrétinoine. Un risque plus faible de tentatives de suicide hospitalisées a été observé chez

ces patients par rapport a la population générale. Toutefois, une association causale entre 1’isotrétinoine

et la tentative de suicide ne peut étre totalement exclue. 3]
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Les scientifiques ont réalisé des recherches et de nombreuses études ont été publiées a ce sujet.
Méme si, a ce jour la relation causale entre la prise d'isotrétinoine et la survenue de troubles
psychiatriques ne soit pas vraiment établie au niveau de la population générale, la survenue de cas justifie

s. 49 Par exemple, lors d’un congrés organisé en

la mise en place de toutes les précautions nécessaire
2022 par the European college of neuropsychopharmacology (ECNP), un cas clinique de psychose
secondaire a l'isotrétinoine a été abordé. Un homme de 18 ans ayant des antécédents psychiatriques
d’anxiété et de trouble déficitaire de 1’attention avec hyperactivité a été amené aux urgences. Lors de
I’examen médical, il a été observé que ce patient présente des délires de persécution, des hallucinations,
un état dysphorique, de I’agressivité et de I'impulsivité depuis deux semaines, date a laquelle il a
commencé son traitement d'isotrétinoine. Ce dernier a immédiatement été arrété et le patient n’a plus
jamais eu d’épisode psychotique. 4]

Tous les patients doivent étre informés du risque éventuel de survenue de troubles psychiatriques,
puis faire part a son médecin ou son pharmacien de tous les changements d’humeur ou de comportement
pendant ou apres ’arrét du traitement. Il est également recommandé au patient de communiquer a son
médecin avant le début du traitement, tous les éventuels antécédents personnels et familiaux de troubles
psychologiques et psychiatriques. En effet, ’hypothése que les facteurs héréditaires peuvent prédisposer
certains individus aux effets indésirables psychiatriques lors de la prise d'isotrétinoine a été émise.
Quatre cas de troubles psychiatriques associés a ce traitement, observés en 2008, impliquaient des
patients ayant des antécédents familiaux de psychose et de troubles affectifs. 38!

Le pharmacien peut étre amené a diriger le patient vers une consultation psychiatrique en cas de
verbalisation d’idées suicidaires, de manifestions agressives envers son entourage, de symptomes

dépressifs aggravés...

Le pharmacien doit étre attentif au risque tératogéne et aux potentiels risques de troubles
psychiatriques associés a [’utilisation d'isotrétinoine. Il joue un role actif dans 1’éducation, la
sensibilisation et I’orientation des patients afin de s’assurer de leur sécurité et de leur bien-étre tout au

long du traitement.

En avril 2023, afin de renforcer I’information des patients traités par isotrétinoine et réduire les
risques associés, I’ANSM a mis a disposition des patients deux vidéos éducationnelles d’une durée
d’environ cinq minutes chacune. Il s’agit d’une vidéo sur les troubles psychiatriques ainsi que les risques

en cas de grossesse et une vidéo sur 1’obligation de contraception.
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Ces vidéos pédagogiques sont accessibles a partir du QR code ci-dessous accompagné de la mention

«vidéo a regarder » :

Depuis juin 2023, ce QR code est apposé sur la carte-patiente remise par le dermatologue et sur les
brochures d’information destinées aux patientes. Il sera également présent progressivement sut les boites

de médicaments concernés. [4%]

Tout effet indésirable doit étre déclaré au Centre régional de Pharmacovigilance (CRPV) ou via le
portail de signalement des événements sanitaires indésirables du ministére chargé de la santé sur le site

www.signalement-sante.gouv.fr.

= Reégles de délivrance

L’isotrétinoine est un médicament a délivrance particuliére et a prescription restreinte. En effet,
la prescription initiale est réservée uniquement aux dermatologues. Toutefois, le renouvellement n’est

pas restreint et peut étre réalisé par tout médecin. 4]

Ce traitement fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire pendant toute la durée du traitement
pour les femmes en dge de procréer et toutes les conditions du Programme de Prévention de la Grossesse
doivent étre remplies. Tout d’abord, la prescription nécessite au préalable la signature d’un formulaire
d’accord de soins (annexe 1) et la remise d’un carnet-patiente. Ce carnet (annexe 2) est a présenter a
I’officine lors de chaque délivrance. Le pharmacien doit y apposer le nom et le dosage du médicament
délivré, puis la date de délivrance, apres avoir vérifié la mention obligatoire du résultat négatif du test
de grossesse ainsi que sa date de réalisation. En effet, la dispensation se fait uniquement suite au résultat
négatif du test de grossesse, qui doit étre réalisé tous les mois, dans les trois jours précédant la
prescription. La patiente doit obligatoirement se présenter a la pharmacie dans les sept jours apres la
rédaction de I’ordonnance. Dans les autres cas, le délai de présentation de I’ordonnance est habituel, soit
de trois mois. (4]

Si ces conditions ne sont pas respectées, le pharmacien doit refuser la délivrance a la patiente.
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D’autre part, en raison du risque tératogéne important, les femmes en dge de procréer doivent
bénéficier d’une contraception efficace depuis au moins un mois avant le début du traitement, puis
pendant tout le traitement et jusque cinq semaines apres son arrét. La contraception recommandée dans
le cadre d’un traitement par isotrétinoine est soit une méthode de contraception hautement efficace dont
I’efficacité ne dépend pas de I'utilisatrice telle qu’un dispositif intra-utérin ou un implant progestatif ;
soit deux méthodes de contraception associées lorsque 1’efficacit¢ dépend de I'utilisatrice ou de

I’utilisateur, telles que la contraception orale et le préservatif. [4°]

Depuis mai 2021, de nouvelles recommandations ont été établies par un comité scientifique
temporaire (CST), constitué par I’ANSM, afin d’améliorer et de renforcer la sécurité¢ d’utilisation de
I’isotrétinoine. Les trois premiéres recommandations de pratique médicale, applicables dés a présent,
sont les suivantes. [*°]

Premierement, avant toute initiation de traitement, deux consultations s’aveérent nécessaires pour laisser
un temps de réflexion au patient, soit une consultation d’information suivie d’une consultation de recueil
d’accord et de prescription.

Deuxi¢mement, en cas de contraception orale (oestro-progestative ou progestative), le médecin doit
prescrire de manicre systématique sur 1’ordonnance une contraception d’urgence et des préservatifs
remboursés par la sécurité sociale tels que la marque EDEN®.

Troisiémement, il convient d’assurer un suivi médical mensuel de tous les patients y compris les hommes
pour surveiller les risques associés notamment psychiatriques.

Par ailleurs, le comité a émis d’autres propositions pour sécuriser le bon usage de 1’isotrétinoine.
Parmi celles-ci, il y a la mise en place d’une check-list associée aux boites d’isotrétinoine et des alertes
sur les logiciels d’aide a la délivrance, puis la création d’une application dédiée au suivi de ce traitement.
L’apposition d’un QR code sur les boites d’isotrétinoine avait également été proposée, cette proposition
a récemment été mise en pratique. 46!

Ces recommandations ont été élaborées en concertation avec les professionnels de santé et les

représentants des patients.
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Points importants :

- Lors de la premicre délivrance, vérifiez la signature de I’accord de soins et la mise en place
d’une contraception efficace depuis au moins un mois

- Vérifiez le résultat négatif du test de grossesse accompagné de la signature et du cachet du
médecin

- Ne délivrez que si la prescription date de moins de 7 jours

- Indiquez mensuellement sur la carte-patiente la date de délivrance et y apposer le cachet de

la pharmacie

d) L’hormonothérapie

= Indication et mécanisme d’action

Des déséquilibres hormonaux sous-jacents peuvent rendre 1’acné insensible aux traitements
habituels. Dans ces cas, une hormonothérapie, seule ou en association a un autre traitement anti-
acnéique, peut s’avérer nécessaire. [47]

Les traitements hormonaux sont évidemment réservés aux femmes, souhaitant bénéficier d’une
contraception orale. Ceux utilisés contre I’acné associent un cestrogéne soit a un anti-androgene tel que
I’acétate de cyprotérone, soit a un progestatif a activité faiblement androgénique retrouvé dans les pilules
de troisiéme ou quatrieme génération. Toutefois, selon les recommandations de la HAS, les pilules de
deuxiéme génération doivent é&tre indiquées en premicre intention, et celles de troisiéme ou
quatriéme génération en deuxiéme intention uniquement, en raison du risque accru de maladie

thromboembolique veineuse.

Le choix du type de contraception doit étre une décision partagée entre le gynécologue et la femme.

L’cestrogene est généralement 1’éthinylestradiol et possede différents effets sur I’acné. Il permet
de réduire la production de sébum et de diminuer les Iésions d’acné en agissant sur le foie pour augmenter
la syntheése d’une hormone, la « sex hormone binding globulin » (SHBG), qui lie la testostérone et
diminue donc les taux circulants et la disponibilité de la testostérone libre. De plus, il diminue également
la production d’androgenes gonadiques par diminution de la sécrétion des gonadotrophines
hypophysaires LH et FSH. Cela bloque I'ovulation et donc la production d'androgenes ovariens induite

par la LH. [47]
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Cet cestrogene est associé soit a un anti-androgéne, soit a un progestatif a activité faiblement
androgénique, puisque les androgénes sont impliqués dans la pathogenése de I’acné.
En effet, I'hypersensibilité¢ des glandes sébacées aux androgénes est un des principaux facteurs de
développement de 1'acné. La liaison de la dihydrotestostérone aux récepteurs des androgenes, entraine
I’interaction avec I'ADN dans les cellules sébacées et la régulation des geénes impliqués dans la
prolifération cellulaire et la lipogenése. Les personnes insensibles aux androgenes ne développent pas
d'acné, car elles ne produisent pas de sébum. 7]
L'acétate de cyprotérone est une hydroxy-progestérone qui bloque la liaison des androgénes a leurs
récepteurs et constitue un traitement efficace contre I'acné sévére. Il est présent dans la spécialité
DIANE®, qui posséde une AMM uniquement dans le traitement de 1’acné modérée a sévére liée a une

sensibilité aux androgénes et/ou d’hirsutisme (pilosité excessive) chez les femmes en adge de procréer et

non comme contraceptif.

= Spécialités et posologie 24} 23]
Spécialités Composition Forme Remboursement
galénique
DIANE® Ethinylestradiol 0,035 mg Comprimé NR
et ses génériques + Cyprotérone 2 mg Liste 1
Minerva, Evepar
MISOLFA® Ethinylestradiol 0,03 mg Comprimé NR
+ Diénogest 0,2 mg Liste 1
TRIAFEMI® Ethinylestradiol 0,035 mg Comprimé NR
+ Norgestimate 0,18 mg Liste 1

Tableau 10 : Liste des pilules contraceptives utilisées contre 1’acné

La posologie est identique aux autres pilules contraceptives, a raison d’un comprimé par jour a
heure fixe pendant 21 jours avec un arrét de sept jours. L’effet est visible aprés au minimum six mois de

traitement.

Ces pilules contraceptives ne doivent pas €tre associées a d’autres méthodes contraceptives, mise a part

le préservatif.
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= Effets indésirables et mises en garde

Avant la prescription, il importe de rechercher systématiquement les facteurs de risque
thromboembolique veineux et artériel, car 1’utilisation de pilules oestroprogestatives augmente le risque
d’accidents cardiovasculaires par formation d’un caillot dans une veine ou par obstruction d’une artere.
De ce fait, la survenue des symptdmes tels que des céphalées importantes prolongées et inhabituelles,
une perte soudaine de la vision partielle ou totale, une élévation de la tension artérielle, des signes
cliniques de phlébite tels qu'un cedéme unilatéral du mollet et d'embolie pulmonaire impose l'arrét du

traitement.

Par ailleurs, des cas de méningiomes ont été rapportés chez les femmes utilisatrices de 1’acétate
de cyprotérone. Il s’agit de tumeurs du cerveau, généralement bénignes. La fréquence de survenue croit
avec la dose et la durée du traitement. Cette molécule est par conséquent contre-indiquée chez les
femmes ayant des antécédents de méningiome et son utilisation prolongée doit étre évitée chez toutes

les femmes.

En cas d’oubli d’une prise, il convient de relever le délai passé entre I’oubli et le constat.
Si ’oubli est remarqué dans les 12 heures, il faut prendre immédiatement le comprimé oublié, puis
poursuivre la contraception normalement en prenant le comprimé suivant a I’heure habituelle.
Si I’oubli est constaté plus de 12 heures apres 'heure normale de la prise, I'effet contraceptif n'est plus
assuré. La patiente devra prendre immédiatement le dernier comprimé oublié et poursuivre le traitement
jusqu'a la fin de la plaquette, en utilisant simultanément une méthode contraceptive mécanique telle que

des préservatifs jusqu'a la reprise de la plaquette suivante, y compris pendant la période des régles. [24]
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3. Traitements non médicamenteux

Des traitements physiques peuvent étre utilisés comme traitement d’appoint contre I’acné afin
d’obtenir la réponse thérapeutique maximale. Il convient de parler de la technique d’extraction manuelle
des comédons ouverts et fermés. Elle consiste a tendre la peau entre deux doigts, inciser légerement la
Iésion a l'aide d'une lame pointue, expulser le contenu du comédon par pression légeére & moyenne ou a
l'aide d'un tire-comédon, puis détruire le sac folliculaire avec une aiguille trempée dans l'acide
trichloracétique (TCA) a 30%. *1 L’acide TCA, appliquée sur toutes les 1ésions ouvertes et vidées,
pénétre dans le follicule et engendre son rétrécissement. La méthode employée pouvant étre douloureuse,
une créme anesthésiante a base de lidocaine et de prilocaine telle que la créme EMLA® peut étre

(48] Selon les recommandations de ’ANSM, dans le cadre du traitement de l'acné a

appliquée.
prédominance rétentionnelle, « I'extraction des lésions rétentionnelles pratiquée par un médecin entrainé
a cette technique spécifique est recommandée (accord professionnel). Elle permet d'accélérer 1’effet des
traitements locaux et d'éviter une récidive précoce a l'arrét de ceux-ci. Elle doit étre pratiquée apres
quelques semaines de traitement par rétinoides locaux afin de faciliter I'évacuation des lésions. »
Généralement, cette technique doit étre réalisée deux mois apres le traitement par rétinoides locaux. En
effet, ces derniers auront ramolli les comédons et l'extraction du contenu sera plus facile. De plus,
l'extraction physique des comédons chez un patient présentant de nombreuses lésions rétentionnelles est

primordiale avant de débuter un traitement par isotrétinoine orale, pour éviter une poussée inflammatoire

importante. [’

D’autre part, les traitements non médicamenteux sont €également importants apres la guérison de
I’acné. Afin d’atténuer les éventuelles séquelles cicatricielles, il est possible d’avoir recours a un
traitement chimique tel qu'un peeling professionnel ou a un traitement mécanique plus approfondi
comme la dermabrasion. Tout d’abord, le peeling consiste a appliquer un agent chimique sur la peau
afin de provoquer une destruction surveillée des différentes couches de la peau, qui est suivie d’une
régénération et d’un remodelage. Puis, la dermabrasion est une technique ou le médecin aplanit la surface
de la peau, sous anesthésie locale ou générale, a 1’aide d’une fraise & grande vitesse en ¢liminant
I’épiderme, soit la couche superficielle de la peau, pour atténuer les cicatrices et accélérer le
renouvellement des cellules. Un traitement par laser est également possible, mais son efficacité n'a pas
été démontrée.
Pour les cicatrices chéloides, la pressothérapie est également intéressante. Il s’agit d’une compression
permanente et mécanique sur la cicatrice pour I’aplanir et I’assouplir avec des vétements compressifs
¢lastiques et adaptés a la morphologie du patient. C’est une méthode tres efficace si elle est bien suivie,

soit pendant environ 6 mois. 48
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4. Nouvelles approches thérapeutiques sur le marché ou en cours d’études

La clascotérone (cortexolone 17alpha-propionate) est la premicre véritable avancée contre I’acné
depuis 40 ans. Elle est prescrite depuis plusieurs mois aux Etats-Unis, mais n’est pas encore sur le

marché en Europe. 5%

Figure 21 : Formule développée de la clascotérone

C’est le premier inhibiteur topique des récepteurs aux androgeénes. Dans le traitement de ’acné,
cette molécule cible donc les voies hormonales et peut étre utilisée chez les hommes et les femmes a
partir de 12 ans, contrairement a I’hormonothérapie existante qui est uniquement destinée a la population

féminine et associée a des effets indésirables systémiques.

La clascotérone se lie avec une haute affinité sur le récepteur aux androgenes et de maniére
compétitive avec le ligand endogeéne DHT. Cette liaison réduit ainsi la production de sébum et la
libération de cytokines pro-inflammatoires impliquées dans les lésions acnéiques.

Sous forme de créme, les effets de la clascotérone restent localisés au site d’application, puisque les
estérases présentes dans la peau et le plasma hydrolysent la clascotérone en cortexolone, son métabolite

inactif, ce qui minimise les effets anti-androgénes systémiques. !
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Figure 22 : Schéma représentant le mécanisme d’action de la clascotérone

Deux essais cliniques de phase III identiques, randomisés et contrdlés en double aveugle ont
démontré que la clascotérone dosée a 1 % posséde une efficacité favorable par rapport a la créme
véhicule. En effet, aprés 12 semaines d’application deux fois par jour, les sujets traités avec la
clascotérone ont obtenu un succes thérapeutique plus important avec 18,4 % pour ’essai 1 et 20,3 %
pour I’essai 2 contre respectivement 9 % et 6,5 % de succes chez les sujets traités avec le véhicule. Dans
les groupes traités avec la clascotérone, une réduction significative du nombre de lésions acnéiques
inflammatoires et non inflammatoires a été observée.

Ces essais montrent également que la créme de clascotérone a 1 % est bien tolérée et posséde une bonne
sécurité d’emploi avec des effets secondaires minimes. Les réactions cutanées locales les plus courantes

sont I’érythéme, la xérose et le prurit local. 21

La créeme de clascotérone a 1 % représente un nouvel agent thérapeutique prometteur dans la
prise en charge de 1’acné chez les personnes agées de 12 ans et plus. Toutefois, il n’y a pas de preuve
concernant 1’innocuité de son utilisation pendant la grossesse ou I’allaitement et d’autres études a plus

grande échelle doivent étre réalisées, notamment en association avec les traitements actuels.
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Par ailleurs, il est question du développement d’un vaccin thérapeutique contre I’acné.
Le 1°" décembre 2021, le laboratoire francais Sanofi annonce la signature d’un accord d’acquisition
d’Origimm Biotechnology, spécialiste autrichien dans la recherche et le développement d’antigénes
visant a moduler la réponse immunitaire dans les maladies de la peau associées au microbiote cutané

telles que I’acné. Sanofi s’engage donc dans le traitement de 1’acné par I’immunothérapie vaccinale. [

Ce candidat-vaccin contre I’acné, nommé ORIAce-001, est en cours de développement et est
actuellement en essai de phase 1. Cet essai randomisé, contrdlé, en groupes paralleles vise a étudier
I’innocuité, la tolérabilité et I’immunogénicité de ce vaccin chez des sujets agés de 18 ans et plus.

Le vaccin, administré en double aveugle en trois doses uniques croissantes (25 pg, 75 pg et 225 ug) par
voie intramusculaire, sera comparé a I’injection d’un placebo.
La date d’achévement de cet essai est estimée pour I’année 2023.

Le numéro d’identifiant associé a 1’étude est NCT05131373. [54
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III. Réle du pharmacien dans la prise en charge de I’acné et conseils associés

lors de la délivrance

1. Regles d’hygiéne et soins dermocosmétiques

L’acné elle-méme ou encore les méthodes thérapeutiques utilisées peuvent endommager la
fonction de barriére cutanée. Il convient donc de rappeler I’importance de 1’association d’une bonne
hygiéne de la peau au traitement anti-acnéique, afin d’observer des résultats améliorés. En effet,
’utilisation de soins dermocosmétiques adaptés peut augmenter D’effet curatif, réduire les effets

secondaires et aussi améliorer I’observance des patients.

a) Nettoyage

Premicrement, le nettoyage de la peau est une étape primordiale chez les patients acnéiques,
puisqu’elle va permettre 1’élimination de 1’exces de sébum, des impuretés et des cellules mortes de la
peau. La plupart des dermatologues recommandent un lavage biquotidien de la peau avec un nettoyant
adapté, soit un détergent anionique doux, sans savon, non irritant, non agressif et bien toléré. P31 s’agit
de syndet, venant du mot « synthetic detergent », associant plusieurs agents lavants tensio-actifs
synthétiques. Contrairement aux savons qui possédent un pH alcalin, les syndets ont un pH acide proche
de celui de la peau (environ 5,5). Par conséquent, les syndets n’agressent pas la peau et respectent son
équilibre puisqu’ils n’altérent pas le film hydrolipidique de surface. 5%

Les syndets sont présents sous différentes formes : forme solide (pain dermatologique), liquide ou gel.
Ils s’utilisent sur peau humide et doivent étre rincés. Il existe également des présentations galéniques

sans ringage.

D’autre part, lors du nettoyage, il convient d’éviter le frottement agressif des zones affectées
pour prévenir I’irritation et les traumatismes des comédons sous-jacents, entrainant une inflammation
accrue. 131 Une fois la peau séche, il est conseillé d’apaiser la peau avec des pulvérisations d’eau
thermale. Enfin, il est important de rappeler au patient qu’il est déconseillé de manipuler les 1ésions, de
les percer et d’extraire seul le contenu, puisque cela peut provoquer des poussées inflammatoires et

I’apparition d’éventuelles cicatrices.
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b) Hydratation

I1 est a noter que I’acné est associée a une diminution de 1’hydratation de la couche cornée.
L’utilisation réguliére d’un émollient est donc trés importante dans le traitement de 1’acné, afin
d’augmenter la teneur en humidité de I’épiderme, d’aider a la récupération de la barriére cutanée, puis
de réduire la sécheresse et la desquamation de la peau. 57! Il convient donc de choisir une créme
hydratante adaptée, non comédogene, c’est-a-dire qui ne favorise pas 1’apparition de comédons et ne
bouche pas les pores de la peau.

Les crémes sont des émulsions simples. Celles a utiliser chez les peaux acnéiques sont les émulsions
L/H, soit lipophile (phase dispersée) dans hydrophile (phase dispersante). Cette formulation est moins
grasse, s’¢étale facilement sur la peau et est rapidement absorbée.

Par exemple, la créme apaisante Cleanance Hydra® du laboratoire Avéne est

destinée pour les peaux irritées et desséchées par les traitements anti-acnéiques,

notamment dans le cas d’un traitement d’isotrétinoine par voie orale.

Cette créme hydratante est composée de glycoléol, relipidant, actif précurseur des

lipides essentiels de la peau, puis de sulfate de dextran, qui est un actif calmant les

irritations et atténuant les rougeurs. Elle a une action relipidante, nourrissante en

restaurant le confort cutané et apaisante. [°%]

I1 est également important d’utiliser un baume labial trés hydratant, tout au long de la journée,

pour soulager les lévres souffrant de sécheresse sévere suite a un traitement par isotrétinoine orale.

WRIACE

Puis, en cas de sécheresse oculaire, il convient d’administrer des lubrifiants oculaires ou des

larmes artificielles dans le cul de sac conjonctival inférieur et d’éviter le port de lentilles de contact.
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¢) Soins ciblés aux imperfections

Il est également possible d’appliquer un soin cibl¢ directement sur les imperfections. Par
exemple, Cleanance Comedomed® d’Avéne est un concentré qui limite la formation des micro-
comédons et favorise la régression des imperfections des sept jours d’utilisation. Ce soin est formulé a
base de comedoclastin, extrait végétal issu des graines de Chardon-Marie, qui cible directement les
micro-comédons et limite I’apparition des nouveaux boutons. L’action anti-récidive est cliniquement

prouvée par le laboratoire et les propriétés de cet actif sont brevetées. [

La méme gamme propose aussi un soin asséchant localisé, ayant pour but de résorber les
imperfections localisées tout en limitant les marques résiduelles avec deux a trois applications par jour.
Il est composé de comedoclastin dosée a 7 %, de rétinaldéhyde a 0,1 % ayant une action lissante durable

sur les marques résiduelles et d’acide glycolique a 6 % aux vertus exfoliantes. (6%

=22 1]
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De nombreux laboratoires dermatologiques proposent des soins destinés aux peaux acnéiques. 11
est aussi possible de citer les gammes suivantes : Effaclar® de La Roche-Posay, Keracnyl® de Ducray,

Sébium® de Bioderma, Hyséac® du laboratoire Uriage. ..

A
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Figure 23 : Exemples de produits dermocosmétiques contre 1’acné

d) Exposition solaire

La photoprotection est indispensable pour les personnes acnéiques. En effet, les rayonnements
ultraviolets sont I'un des principaux facteurs extérieurs affectant la peau. Il est connu que les rayons
UVA et la lumicre bleue peuvent avoir des effets anti-inflammatoires. En effet, 1’exposition a un
intervalle étroit de lumiére bleue (407-420 nm) deux fois par semaine pendant cinq semaines a entrainé
une réduction de 64 % des Iésions d’acné chez trente patients atteints d’acné légére a modérée. (1]

En revanche, certaines études ont montré que les UVB provoquent la prolifération des sébocytes, la

sécrétion de sébum et I’expression de cytokines inflammatoires, favorisant ainsi le développement et
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I’aggravation des lésions acnéiques. Puis, il convient de noter qu’il existe un risque d’hyperpigmentation
chez les patients de phototypes foncés lors d’une exposition. [6!]

En outre, plusieurs traitements anti-acnéiques tels que les tétracyclines et I’isotrétinoine orale
sont photosensibilisants et nécessitent une protection solaire. Par conséquent, I’utilisation d’un écran
solaire peut réduire 1’influence des rayons UV sur la barri¢re cutanée, réduire les effets secondaires des

médicaments photosensibles et empécher la pigmentation de la peau aprés une inflammation. [37]

Les produits solaires utilisés doivent étre non comédogenes, avec une texture fluide et non grasse.
Pour savoir si un produit est non comédogene, il faut vérifier la liste des excipients.
Il convient d’appliquer un produit avec un indice de protection élevé et un large spectre incluant les
rayons UVA et UVB. Par exemple, I’émulsion solaire Cleanance® FPS 50+ du laboratoire Avéne est
destinée aux peaux grasses a imperfections, grace a la monolaurine, actif sébo-régulateur. Elle possede
une trés haute protection et un filtre solaire trés large, appelé TriAsorB ™, contre les rayons UV et la
lumiére bleue. 921 De plus, I’excipient hydratant présent dans la créme solaire peut aussi améliorer la
fonction de barriére cutanée et faciliter I’application de la créme sur la peau. Celui couramment utilisé
est la glycérine, possédant ainsi des propriétés hydratantes et émollientes.
Il faut renouveler fréquemment 1’application afin de maintenir une protection optimale, soit toutes les

deux heures, puis apres chaque baignade et séance de sport.

A ROCHE PORAY
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Figure 24 : Exemples de produits solaires adaptés aux peaux acnéiques
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2. Médecines naturelles et complémentaires

Dans les formes d’acné 1égeres et non compliquées, il est possible d’utiliser des alternatives aux
traitements allopathiques conventionnels. Il s’agit des méthodes complémentaires telles que

I’homéopathie, la phytothérapie, I’aromathérapie ou encore la micronutrition.

a) Homéopathie

L’homéopathie est une médecine tres individualisée et qui est a adapter au cas par cas. Elle est
personnalisée et prend en compte la globalité du patient soit son terrain, son environnement, ses
antécédents, son mode de vie, ainsi que 1’origine de la maladie. Toutefois, certaines souches reviennent
fréquemment chez les patients acnéiques. Il convient d’abord de détecter la présence de Iésions

rétentionnelles ou de lésions inflammatoires lors du choix du traitement homéopathique. [63): [64]

Premiérement, dans le cas de Iésions rétentionnelles, deux souches homéopathiques sont conseillées, a
distance des repas :
- Selenium metallicum 5 CH : en cas de points noirs ou de microkystes et pour traiter I’excés de
sébum, a raison de trois granules trois fois par jour.
- Natrum muriaticum 15 CH : a prendre une dose enti¢re par semaine pendant trois mois si la peau

du visage est grasse et s’il y a une atteinte du cuir chevelu.

Deuxiémement, plusieurs souches sont également utilisées dans le cas de la présence de lésions
inflammatoires :

- Eugenia jambosa 5 CH : prendre cinq granules par jour si les comédons sont infectés, les papules
sont indurées et douloureuses, puis en cas d’aggravation avant les régles, donc a conseiller chez
les adolescentes et les femmes.

- Hepar sulfuris calcareum 30 CH : une dose par jour pendant trois jours, pour une acné
pustuleuse, hypersensible au toucher.

- Kalium bromatum 7 CH : si les 1ésions sont localisées au niveau de la figure, de la poitrine et des
épaules, a raison de cinq granules par jour.

- Sulfur iodatum 15 CH : pour limiter I’inflammation, une dose par semaine, par exemple en

alternance avec Natrum muriaticum.
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Enfin, en cas de cicatrices ou pour les éviter, deux remedes homéopathiques peuvent étre conseillés :
- Antimonium tartaricum 9 CH : en cas d’éruption pustuleuse ou purulente laissant des marques
bleuatres et violacées, a raison de cinq granules par jour.

- Graphites 15 CH : si les cicatrices sont chéloides, a raison de cinq granules par jour.

Il convient d’espacer les prises lors de I’amélioration des symptomes. Puis, les dilutions sont a adapter

selon la sévérité plus ou moins importante des 1ésions.

b) Phytothérapie

Certaines plantes, par voie orale ou locale, peuvent étre utilisées contre 1’acné légere.

En phytothérapie, il convient d’associer plusieurs plantes médicinales afin d’avoir une synergie entre les
principes actifs et d’obtenir ainsi un large spectre d’activité et une efficacité optimale. Il est important
d’associer des plantes aux vertus complémentaires, puis de personnaliser le mélange et de le cibler selon
les besoins du patient. [

Il s’agit de plantes dites dépuratives, c’est-a-dire qui vont favoriser I’¢limination des toxines et des
déchets organiques, ou encore ayant des propriétés anti-inflammatoires, antibactériennes, sébo-
régulatrices, cicatrisantes...

Le traitement doit généralement étre pris durant un mois.

Les plantes médicinales suivantes s’averent étre intéressantes lors de la prise en charge de I’acné :

- Bardane (Arctium lappa, racine), de la famille des Astéracées, a des propriétés dépuratives et
antibactériennes. En effet, elle contient des composés polyinsaturés avec des vertus
antibactériennes et antifongiques, puis aussi de I’inuline dont I’action est proche de la pénicilline
expliquant également I’action antibactérienne.

De plus, la racine de bardane est composée de polyphénols, ce qui lui confere ses propriétés
dépuratives, permettant ainsi de drainer 1’organisme et d’éliminer au niveau du foie et des reins
toutes les toxines qui favorise une apparition des lésions acnéiques. Il est donc a noter que le
drainage est primordial dans la prise en charge de 1’acné.

Il existe des gélules de racine de bardane, dont il faut faire une cure d’un mois maximum a raison

d’une gélule matin et soir ou peut étre employée en décoction. (6]
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- Pensée sauvage (Viola tricolor, partie aérienne fleurie), de la famille des Violacées, est aussi une
plante dépurative. Cette action est renforcée par la présence de mucilages ayant des propriétés
laxatives. De plus, cette plante est riche en tanins, ce qui permet de freiner la sécrétion de sébum
grace a leurs propriétés astringentes. D’autre part, elle posséde également une action
antioxydante sur la peau, puisque la partie aérienne de la pensée sauvage renferme également de
la vitamine E et des flavonoides.

A administrer en infusion ou sous forme de gélule a raison d’une le matin et d’une le soir. (6]

- Ortie (Urtica dioica, partie aérienne et racine), de la famille des Urticacées, a une action anti-
inflammatoire. En effet, elle est riche en oligo-¢é1éments tels que le zinc, puis en sels minéraux
comme le calcium, le potassium, le fer et le magnésium. L’effet anti-inflammatoire, importante
dans le traitement de 1’acné, est principalement di a la présence de zinc. Les feuilles et les racines
de I’ortie sont également utilisées contre 1’hyperséborrhée.

Sous forme de poudre, elle peut étre incorporée dans un masque ou est utilisée en cure de quatre

semaines sous forme de gélules. [6°]

En outre, il existe également des plantes cestrogene-like, c’est-a-dire qui contiennent des
substances actives avec une action oestrogénique, telles que la sauge (Salvia officinalis) et le houblon
(Humulus lupulus). En effet, la composante hormonale est a prendre en considération dans le traitement

de I’acné en raison de I’augmentation du taux d’androgénes chez ces patients. (6]

Par mesure de précaution et en I’absence d’études réalisées, ces plantes sont déconseillées chez

les femmes enceintes ou allaitantes.
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c) Aromathérapie

L’aromathérapie est également une méthode alternative et complémentaire, présentant un intérét

majeur dans traitement de 1’acné. En effet, de nombreuses huiles essentielles (HE) possédent des

propriétés anti-inflammatoires, antibactériennes, régénérantes, cicatrisantes et apaisantes de la peau.

Par leurs vertus anti-infectieuses, les huiles essentielles jouent un réle antibiotique contre le germe C.

acnes, fortement impliqué dans le développement des l1ésions acnéiques et limitent ainsi 1’inflammation.

Parmi celles-ci, il est possible de citer les huiles essentielles suivantes :

Arbre a thé (Melaleuca alternifolia), de la famille des Myrtacées, est une des principales HE
utilisées contre 1’acné. Elle est antibactérienne et composée majoritairement de terpinéne-4-ol
(30 a 40 %), monoterpénol ayant un puissant pouvoir anti-infectieux avec un spectre d’action
large. Ensuite, le terpineéne-4-ol posséde une activit¢ immunostimulante par stimulation de
’activité des leucocytes et va renforcer les défenses cellulaires de I’organisme. Par voie cutanée,
il est possible d’appliquer localement une goutte pure d’HE sur chaque bouton, a ’aide d’un
coton-tige, matin et soir, sur un visage propre et sec. Il convient de faire une semaine de pause
aprés trois semaines d’utilisation. (6]

Il est a noter que son efficacité serait comparable a un gel a base de peroxyde de benzoyle. En
effet, un essai clinique randomisé en simple aveugle sur 124 patients atteints d’acné légere a
modérée a été réalisé afin de comparer 1’efficacité ainsi que la tolérance cutanée d’un gel a 5 %
d’huile essentielle d’arbre a thé et d’'un gel de peroxyde de benzoyle dosé a 5 %. Selon les
résultats de cette étude, les deux groupes de patients traités ont eu un effet significatif sur
I’amélioration de 1’acné par réduction du nombre de 1ésions rétentionnelles ou inflammatoires
apres trois mois d’utilisation. Toutefois, cet effet bénéfique a été observé plus tardivement dans
le cas d’un traitement a base d’arbre a thé. Malgré cela, dans ce cas-ci, moins d’effets secondaires

ont été notifiés et donc une meilleure tolérance cutanée. [67)- [68]

Lavande officinale ou vraie ou fine (Lavandula angustifolia), de la famille des Lamiacées, est
composée principalement d’acétate de linalyle, puis de linalol, monoterpénol responsable de
’activité anti-infectieuse. Grace a ses propriétés antibactériennes, I’HE de lavande est I’une des
plus utilisées dans les atteintes de la peau telles que I’acné. Ensuite, le linalol a une action sur les
récepteurs opioides et va inhiber la transmission du message de douleur vers le cerveau, d’ou son
effet antalgique. De plus, I’huile essentielle de lavande officinale est souvent utilisée contre
I’acné pour ses propriétés cicatrisantes et régénératrices de la peau. En effet, elle possede une
trés bonne tolérance cutanée, contrairement a la lavande aspic, composée de camphre. Elle

s’utilise par voie cutanée, pure ou diluée. (6]
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Par ailleurs, I’huile essentielle peut également étre associée au traitement allopathique. En effet,
le linalol associé aux antibiotiques peut augmenter I’efficacité bactérienne, entrainant ainsi une
activité synergique contre les souches bactériennes, puis agir contre celles qui sont plus

résistantes. [6°]

- Palmarosa (Cymbopogon martinii var motia), de la famille des Poacées, HE constituée a 80 %
de géraniol, monoterpénol le plus anti-infectieux. C’est un antibactérien puissant a large spectre,
un antimycosique et un antiviral. Ses propriétés lui conférent une place importante en

dermatologie, dont I’acné. [6]

- Citron (Citrus limon), de la famille des Rutacées, est une huile essentielle antibactérienne, anti-
inflammatoire, régulatrice de sébum et astringente. Par son effet astringent, cette HE permet de
resserrer les pores de la peau, souvent dilatés lors de 1’acné. Ensuite, elle est composée de
monoterpenes dont le limonéne principalement et d’aldéhydes. Le limoneéne est un agent
antimicrobien puissant. Il a été démontré qu’il provoquait la destruction de la morphologie
cellulaire et de I’intégrité de la paroi cellulaire bactérienne, tout en endommageant la membrane
cellulaire, en augmentant sa perméabilité et en réduisant 1’activité métabolique du systeme
respiratoire. L’HE de citron peut provoquer des réactions phototoxiques, puisqu’elle contient des
furocoumarines comme le psoraléne et le bergapténe, qui sont photosensibilisantes. II faut veiller

a éviter I’exposition solaire aprés son application, puis il convient de I’utiliser diluée. (]

Il existe un roll-on SOS peau® du laboratoire Puressentiel, composé de 11 huiles essentielles dont
le bois de rose, le clou de girofle, le romarin a verbénone, 1’eucalyptus, le genévrier, le géranium, la
lavande, le lavandin, le palmarosa, le romarin a cinéole et I’arbre a thé. Ce soin anti-imperfections aide
a assécher et purifier les peaux acnéiques, a raison de deux applications par jour, sur une peau

préalablement nettoyée et séche. 01

I1 convient de ne pas conseiller I’'usage de ces huiles essentielles chez les femmes enceintes et
allaitantes, par mesure de précaution et en ’absence d’études réalisées. En outre, ces huiles essentielles
sont également déconseillées chez les personnes épileptiques et asthmatiques, puis chez ’enfant de

moins de 7 ans en [’absence d’avis médical.

En conclusion, 1’utilisation des huiles essentielles s’avére étre de plus en plus intéressante en
raison de I’émergence de la résistance aux antibiotiques. En effet, les nombreux composants, notamment
terpéniques, aux puissantes propriétés anti-infectieuses jouent un role efficace dans la réduction des

lésions inflammatoires de 1’acné.
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d) Micronutrition

La micronutrition est une approche thérapeutique qui consiste a corriger les carences en
micronutriments, tels que les vitamines, les minéraux, les oligo-¢léments ou encore les acides gras

essentiels, afin d’optimiser 1’état de santé de la personne et de prévenir les pathologies.

Dans le traitement de 1’acné, la nutrithérapie peut jouer un réle important, puisque certains
micronutriments peuvent avoir un impact sur la santé de la peau et sont impliqués dans la régulation de
la sécrétion de sébum, la réduction de I’inflammation, la cicatrisation ainsi que la régénération de la
peau. Une approche micronutritionnelle peut donc s’avérer étre intéressante. Par exemple, les vitamines
A, B, C, D, E, le zinc, le sélénium et les acides gras oméga-3 ont fait I’objet de quelques études pour

¢valuer leur effet bénéfique sur I’acné.

Tout d’abord, il convient de détailler le role des différentes vitamines importantes dans le
traitement de I’acné, pouvant prévenir ou atténuer les 1ésions, mais aussi augmenter 1’efficacité¢ du
traitement allopathique. ["!]

Premic¢rement, la vitamine A a un role dans la formation de nouvelles cellules et accélére leur
processus de régénération. Les sources en vitamine A sont principalement 1’huile de foie de morue, les
poissons, les abats et le foie de veau d’origine animale, puis la patate douce, la carotte, les courges, ainsi
que I’abricot d’origine végétale. 72!

Ensuite, les vitamines B1, B2, B3, B5, B6 et B7 peuvent étre administrées dans le traitement de
I’acné, ayant pour rdle principal I’inhibition de la sécrétion de sébum et la réduction de la colonisation
de Cutibacterium acnes. Elles sont présentes dans les levures, les noix, les flocons d’avoine et les abats.
Toutefois, il est nécessaire de controler son apport en vitamine B12, puisqu’un surdosage peut aggraver
les 1ésions acnéiques, notamment chez les femmes. [7!]

Il'y a la vitamine C qui poss¢de des propriétés anti-inflammatoires. En effet, la vitamine C a la
capacité d’inhiber la voie de signalisation NF-kB, qui est responsable de 1’activation des cytokines
inflammatoires. Elle est aussi connue par son action antioxydante, bénéfique pour la peau. Les aliments
riches en vitamine C sont le cassis principalement, les poivrons, le kiwi, les fraises et les agrumes. I3

Quant a la vitamine D, outre son role dans le renforcement du systéme immunitaire, elle prévient
les 1ésions par inhibition de la division cellulaire, diminution de la sécrétion de sébum, prévention du
blocage des pores et inhibition de la croissance de C. acnes. En effet, selon une étude réalisée sur 100
patients, la supplémentation avec 1000 UI de vitamine D par jour pendant deux mois a permis une

réduction significative de I’inflammation chez les patients acnéiques.
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Les principales sources de vitamine D sont les poissons gras, certains champignons, les produits laitiers,
le jaune d’ceuf, le chocolat noir... Il est a savoir que la vitamine D est également synthétisée, sous
I’influence des UVB, lors d’une exposition solaire de plusieurs minutes. 74

Enfin, la vitamine E contribue a la protection des cellules contre le stress oxydatif, puis est anti-
inflammatoire et anti-séborrhéique. Elle a également une action dans 1’hydratation de la peau. En effet,
une réduction de la teneur en vitamine E se manifeste par une hyperkératose et une peau séche. Il est
trés intéressant de ’utiliser en association chez les patients acnéiques traités par isotrétinoine orale afin
de soulager les effets secondaires tels que la sécheresse de la peau. Elle se trouve principalement dans

les noix, les huiles végétales et les 1égumes a feuilles vertes. !

D’autre part, les deux principaux minéraux utilisés dans le traitement de I’acné sont le zinc et le
sélénium. [71]

Premicrement, le zinc a effet bactériostatique sur C. acnes et posséde des propriétés anti-
inflammatoires par réduction de la production de cytokines inflammatoires. Les sources de zinc sont
I’huitre majoritairement, la viande rouge et les abats, le jaune d’ceuf et les fromages. [

Deuxi¢mement, le sélénium peut aider a réduire I’inflammation et a favoriser la cicatrisation de

la peau.

Il est & noter que la supplémentation en micronutriments doit étre associée avec d’autres
approches thérapeutiques telles que 1’application d’un traitement topique ou la prise concomitante de
médicaments, ainsi qu’une bonne hygiéne de vie.

Il est également important de consulter un professionnel de santé qualifié¢ pour déterminer les éventuelles
carences en micronutriments, élaborer un plan personnalisé au cas par cas et éviter les effets secondaires.

En effet, le surdosage de certains nutriments, d’apparence inoffensifs, peut étre dangereux.
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Conclusion

L’acné est une dermatose trés fréquente, qui touche majoritairement les adolescents. De
nombreuses recherches approfondies et des études ont été réalisées a ce sujet. A I’heure actuelle, sa
physiopathologie est partiellement élucidée et repose sur quatre mécanismes soit 1’hyperséborrhée,
I’hyperkératinisation, la colonisation du follicule sébacé par la bactérie Cutibacterium acnes et

I’inflammation.

Le diagnostic de 1’acné est clinique et sa prise en charge dépend de la sévérité de la pathologie.
Des traitements topiques tels que les rétinoides topiques, le peroxyde de benzoyle et les antibiotiques
locaux peuvent étre utilisés seuls ou en association a une antibiothérapie orale. Dans le cas d’une acné
trés sévere, le dermatologue peut prescrire un traitement a base d’isotrétinoine par voie orale, selon les

recommandations officielles.

Lors de la délivrance, le pharmacien doit donner les conseils nécessaires adaptés afin de limiter
au mieux les effets secondaires de ces différents traitements et répondre aux éventuelles questions du
patient. De plus, le role du pharmacien est primordial, afin de rappeler I’importance de I’observance au
patient. En effet, il s’agit souvent d’une mauvaise observance du traitement qui entraine son inefficacité.
Il doit également évoquer I’'impact, sur les lésions acnéiques, des mesures d’hygiéne et des soins
dermocosmétiques, qui contribuent au succes des traitements anti-acnéiques, en compensant 1’ irritation

et la sécheresse induites par ces traitements. Le conseil officinal joue donc un role essentiel. [7¢]

Outre les traitements allopathiques, des médecines alternatives et complémentaires (CAM) sont
réguliecrement employées dans la prise en charge de 1’acné. Alternative, veut dire une approche non
conventionnelle a la place des traitements traditionnels et complémentaire signifie en association avec.
Il s’agit principalement de ’homéopathie, la phytothérapie, 1’aromathérapie ou encore la nutrithérapie.
La population générale montre un intérét croissant pour ces options thérapeutiques. Toutefois,
I’utilisation de ces méthodes peut étre discutée, puisque les recherches restent limitées a ce jour. Plus de
recherches et des preuves supplémentaires sont nécessaires pour exploiter pleinement le potentiel
thérapeutique de ces méthodes naturelles. Des études futures doivent prouver 1’efficacité et évaluer

I’innocuité de toutes ces CAM. [12]

Enfin, en raison de la résistance émergente de Cutibacterium acnes aux antibiotiques disponibles
sur le marché, de nouvelles méthodes thérapeutiques sont en cours d’études, telles que

I’immunothérapie, les anti-androgénes topiques, les anticorps monoclonaux... 7]
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Annexe 1 : Formulaire d’accord de soins pour les patientes traitées par 1'isotrétinoine

67



CARTE

NOM DE LA PATIENTE PATI ENTE

TELEPHONE

POUR LA PATIENTE TRAITEE
PAR ISOTRETINOINE ORALE
(ISOTRETINOINE ACNETRAIT® /
CONTRACNE® / CURACNE® /
PROCUTA®)

Ca corumant est @iltuné por ns Laporutszres commuesinlizam
den midicmants & bose disotratingine, snus [avioris de
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CARTE PATIENTE

pour la patiente traitée
par isotrétinoine orale

Vous devez prasantor catte carte & votre médecin @ chaque consultation
ot & votre pharmacien & chaque délivrance d'isotratinoine. Yous devez
canserver, avec catto carte, le formulaire d'accord de soins signé of e
présenter également i votre médacin & chagque consultation.

Nom du dermatologue § oo
Téléphone | L

Ulsotrétinoine ne doit pas étre utilisde
pendant la grassesse, ot une grossesse
ne doit pan étre débutde danu le mois
sulvant 'arrit du traltement.

Lisptrstinoing gout nuire gravemsnt 3
['enfant 5 naltre sl elle est prise pendant
Ia grossessey, au #i une grossesse eut
débutde dans le meis suivant 'srrdt du
traitement.

SI vous étes enceinie ou sl vous
penses [étre, arrélez immédiatement
votre traitoment par isotrétinoine at
contacter volre madecin.

Lisez sttentivement |a notice avan! de
cammencer e traitemeant.

Si vous avezr des guestions ou des
préoccupations concernant la prise
d'isotrétinoine, parlez-en & volre
médacin ou & votre pharmacien,

IMPORTANT : GROSSESS
ET ALLAITEMENT

La grossesse e Uallaitemont sant des
contre-indicationy atsplues du traitamant
par sotrétineine.

Ulgotrétinaine est tdratngéns. Culs
SIgNHa Jue S Yous Ates ancentn pondant
le trullemint, ou duns le mols qui sult
farrit ou tratamant, co médicamant pout
provoquot de graves malformations pour
Uantant & naitre

Schéma des malformations externes
poassibias sude 4 une grossRsse SUIVenLe
lors dun truitement par solrétinping
oroilinial ahuenteis! oy o insecton basse,
grosss téle et potd menton, gnomalics
ocylaires, malformutiens du pala:s

Des maltormations internes sont souvent
szsaciez= Cas mallormations fouchent e
cavur, |e thymus, e wysifeme nerveud ot s
glande parathyroige

Camedicament peut égatement provequer
une lausse-couche
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€ QUE VOUS DEVEZ FAIRE Si
DUS ETES EN AGE D'AVOIR

Au moins un mois avant Cinltiation du
traltamant, pandant toute sa durde ot
pendant su moins un mols aprés Varrét
du traitamaent ;

. wumbntmm“mz
* Vous devez ullliser :

- Aumoins une méthode de contraception
trés fiable |par ox=mple, un disposid
intrz-utérin ou un implont cantraceptf],

- 0u correctament, deux méthodes
efficaces qui fonctionnant différemmant

{paz anempie, une pilule hormanais ef un
priservtd]

Vous devez régulisrement offectusr des
visites de suivl et des tests de grossesse
sanguins :

~ Avant de communcier be traltirrment, yous
devez effoctuor un lost de groowesan
sangueln, gui doit Btre négatit

« Pours'assures que vous n'&es pas enceinte i
pendant ie traitemant, yntre madecin vous |
prasceira un (es! de grossesse sanguin l
mannuel. Youn divres sffectuser oo test
dans t=s 3 jours précsdant votre consyl-
tation paur le rancuvellemant de votre
traitemant

« Un mass apees Varmét gu trpitement, vous |
dwvrez dgalemnent slfectunt un derner leat |
du Grossesia sangun '

Chague mols, vous deyes allar chercher |
volre médicament i s pharmacie dans fec

7 jours qui sulvant sa prescription,

Ce médicament vous & £t prescrit pour i
votre usage personnel, ne le donnexz & i

porsonne d'sutre el rappories les capsules
d'isotretinoine inutilisées a lz pharmacis, |

No donnez pas vetre sang pendant La durde
du traltement ef pendant 1 mois aprés
Carrit de colul-cl,

¥ Co madicament fzit Uobjet @'unie surveillance supplementaire qui permettra Midootifica-
Uan rapide de nouvelles infermativns relatives X La sécurild, Vous pouves y contribuer
0 nignalant tout effel indesirable (ue yous ahservar.

DECLARATION
DES EFFETS INDESIRABLES

S vous ressontez un guelcengue offet
nddalrsble;, parles.on & voire méde-
an, pharmacion au inlirmerfare, Cecd
sappliguls ausal & tout etlet indésirable
Qui Ne AN pas ManBonng dans iy nolice
d'Indormuation,

Vous pouves égalamont déclares Les effoty
indesirables dinpctymant via o portan c=
signalemont des évenements sanbeites

Indéylratiies du ministore chargé de La santé
htga//spnainmant aecinl santegouie

Pour plus dinfermvabon, consulter in
rubrigque “Déctarer un offel indésirable”
sur (e mite Intgrnat do LANSM :

https Jlansm sante Ir
En signatant les elfety indbsiraties, vous

contribusz & fournir davantage d informa-
ons sur s sézurild du mtdicamant
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Annexe 2 : Carnet-patiente remis a la patiente traitée par isotrétinoine orale
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