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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie i
Radiologie <
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tariq*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie
Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie iyl
Médecine interne Wm%%‘“w /

Radiologie (T M
Microbiologie ﬂi
Microbiologie el

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
Pr. DARBI Abdellatif*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie



Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
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Introduction




L’acné est une pathologie inflammatoire chronique des follicules pileux et des glandes
sébacées, ¢voluant par poussée. Elle apparait généralement a la puberté et disparait le plus

souvent a I’4ge adulte(1).

Etant une pathologie complexe, faisant intervenir plusieurs facteurs : une prédisposition
génétique, une production excessive de sébum sous I’influence d’un facteur hormonal, une
kératinisation de I’épithélium folliculaire anormale et une inflammation associée a la

prolifération d’une bactérie anaérobie Propionibacterium acnés (PA) (2).

Bien que I’acné ne mette pas en jeu le pronostic vital du patient, elle peut étre a
I’origine de graves conséquences esthétiques voire d’un retentissement psychologique et
social non négligeable. En effet, d’une part I’acné se manifeste sur le visage, partie du corps
continuellement exposée au regard des autres, d’autre part survient a 1’adolescence, période

de la vie ou le jeune est a la recherche de son identité et de sa place dans la société.

L’acné donc nécessite une prise en charge globale selon le stade de gravité et suivant un
algorithme de prise en charge incluant un traitement médicamenteux systémique et/ou topique
auquel des recommandations d’utilisations et d’associations de médicaments se sont
instaurées, associée a un accompagnement psychosocial et a des soins dermo-cosmétiques.
Les produits dermo-cosmétiques employés seuls ou en complément du traitement
médicamenteux, ont pour but d’améliorer la qualité de vie du patient et de favoriser son
adhésion thérapeutique (3) auquels s’ajoute des traitements complementaire comme

I’homeopathie, la nutritherapie , phytotherapie et I’aromatherapie. ..

Le diagnostic le plus tot possible permet d’assurer I’efficacité du traitement et aussi
d’éviter certaines récidives qui peuvent apparaitre lorsque la maladie n’a pas été traitée, a

savoir ’apparition des cicatrices faciales qui font recours au traitements physiques.

Le traitement de I’acné a beaucoup progressé ces dernieres années. Ceci est di a la
meilleure compréhension de sa physiopathologie : la phytothérapie, traitement physique
(thérapie lumineuse et laser) deviennent aujourd’hui des traitements d’actualités. Le

développement des vaccins fait toujours 1’objet de recherche.



Le traitement de I’acné est long ; il nécessite une bonne observance du patient pour

s’avérer efficace.
Notre objectif a travers cette thése est de :

1. Faire un rappel détaillé des differents mecanismes physiopathologiques impliqués

dans I’acné ainsi qu’au nouvelles perspectives.

2. Préciser la place des traitements topiques et systemiques et physiques dans la prise en
charge de 1’acné et de rappeler leurs principales indications et en complementation des soins

dermo-cosmetiques.

3. Préciser les effets indésirables et les regles de prescription de ces médicaments qui

sont hautement tératogeénes.

4. Essayer de presenter les traitements d’actualités thérapeutiques.



Premiere partie:
Physiopathologie de ['acné




\

Le premier chapitre de cette thése est consacré¢ a la compréhension de la
physiopathologie de I’acné. Les différentes causes de I’apparition de ces trois principaux
groupes de facteurs, leurs conséquences cliniques, leur chronologie d’apparition ainsi que

leurs interactions y sont présentées.

Dans la genese des 1ésions ¢lémentaires de 1’acné interviennent essentiellement trois

facteurs :

- Hyperséborrhée : La condition nécessaire a la formation de lésions d’acné est
I’hypersécrétion sébacée. La sécrétion du sébum est déclenchée et entretenue par la
dihydrotestostérone, produite dans les cellules sébacées par la 5 —réductase de type I a partir
de la testostérone libre. Les androgenes circulants sont présents a des taux normaux et I’acné

résulte seulement d’une sensibilité particuliére de la glande sébacée aux androgenes.

-Kératinisation infundibulaire du follicule pilosébacé : La formation du comédon est
due a une hyperprolifération des kératinocytes du follicule pilosébacé associée a des

anomalies de leur différentiation qui les empéche de desquamer dans le canal infundibulaire.

-Bactéries et facteurs de I’inflammation : La flore anaérobie des follicules sébacés

(Propionibacterium acnes) est responsable du processus inflammatoire par deux mécanismes :
* infectieux li¢ au fait que Propionibacterium acnes est une bactérie ;
+ inflammatoire par des substances libérées dans le follicule par la bactérie.

Ainsi que d’autres facteurs...
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Figure 1 : Etapes de la genése de ’acné (4)

I.1. L’hyperséborrhée :

L hyperséborrhée, est la production excessive de sébum par la glande sébacée, il parait
que c’est I’¢lément déclencheur de 1’acné. Elle est retrouvée chez tous les patients acnéiques
et constitue une condition sine qua non a I’apparition des lésions d’acné, elle se traduit par un
aspect gras et luisant du visage avec un grain €pais, irrégulier, et avec des pores dilatés. Ce

phénoméne apparait vers [’age de 9-10ans et s’amplifie a ’adolescence.
I.1.1. Variation de la composition en lipides du sébum :

Pour ¢étudier cette variation, Une étude comparative a €té réalisée en 2009 sur 9 hommes
agés entre 15 et 20 ans dont cinq sujets témoins et quatre sujets acnéiques avait pour but
d’étudier la composition quantitative et qualitative des lipides du sébum chez des sujets

acnéiques et chez des sujets sains (5).



Tableau I : Mise en évidence de ’augmentation de la production de sébum chez le sujet

acnéique(6)

Proportion des Proportion des Variation des
différents lipides du | différents lipides du | quantités de lipides
sébum chez un sujet | sébum chez un sujet | du sébum chez le

sain (en %) acnéique (en %) sujet acnéique
Triglycérides 30-50 55-92 +84%
Acide gras (sauf 15-30 12-24 -21%
acide sapiénique)
Acide sapiénique i i T49%
Esters de cire 26-30 35-40 +33%
Squalenes 12-20 26-44 +120%
Esters de cholestérol | 3-6 Inconnue -
Cholestérol 1,5-2,5 Inconnue -
Sébum total 100 159 +59%

Quantitativement (tableau I), les sujets acné€iques produisent bien plus de sébum (+59%)
que les sujets sains. Parmi tous les composants du sébum, le squaléne est le lipide qui
augmente le plus (+120%) chez le patient acnéique. La seule classe de lipides dont la quantité
est réduite au cours de I’acné est celle des acides gras avec une diminution de 21% par rapport
au sujet témoin. Cependant cette diminution en acides gras ne prend pas en compte ’acide
sapiénique qui représente pourtant le principal acide gras du sébum et qui lui, augmente de
49% dans D’acné. Les triglycérides et les cires des patients acnéiques augmentent

respectivement de 84% et 33% par rapport aux sujets non acnéiques.

Qualitativement (figure n°2), I’étude du sébum a montré des modifications dans la
répartition des différents lipides : les squalénes représentent 20% du sébum total chez le sujet
acnéique contre 15% dans le groupe de référence. La part des triglycérides augmente elle

aussi (44% vs 37%) tandis que la proportion de cires est réduite (30% vs 36%). Enfin, la




fraction des acides gras libres est diminuée de moiti¢ dans I’acné. Nous pouvons cependant
nous interroger sur le caractére significatif de ces variations entre sujets sains et acnéiques
d’autant plus qu’au sein d’'un méme groupe, il existe déja des fourchettes de valeurs pour

chacun des lipides.

Proportion des lipides du sébum des Proportion des lipides du sébum des
patients non acnéiques patients acnéiques
AG Libres AG Libres
12% / 6%

~

TG
Cires _/ TG o
Cires _/ 445,
36% 37% || 30

WAG Lbres WTG wWCire wSqualéne M AG Libres ® TG ® Cire # Squaléne

Figure 2 : Comparaison de la proportion des différents constituants lipidiques du sébum chez le

sujet sain ou acnéique (7)

Ces fluctuations ont un impact sur le développement de 1’acné, notamment
I’augmentation du peroxyde de squaléne et de 1’acide palmitique, et la diminution de I’acide
linoléique et du ratio acides gras saturés / acides gras insaturés (avec une augmentation de
I’acide sapiénique). Les effets de ces différents lipides sont détaillés et résumés dans le

tableau 2 ci dessous.



Tableau II : Conséquences de la modification de la composition du sébum chez les patients

atteints d’acné(6)

Consequences sur :

Modification de
La
la quantité chez La
Lipides La séborrhée colonisation | L’inflammation
les patients kératinisation
de P. Acnés
acneiques
Squalene T 1 Taille des 1 Prolifération 1 Cytokines
et glandes des (dont IL-6)
Peroxyde sébacées kératinocytes 1 LTB-6
de 1 Taille des
squalene comédons
»l« ! T T ROS
Accumulation | Kératinocytes 1 Phagocytose
Acide o
de lipides
linoléique i
| Taille des
cénocytes
1 Prolifération 1 1L-6
Acide T
des T IL-1B
palmitique )
keratinocytes T1IL -«
) Action
Acide T ' ‘
Sebogenese ? antibacterienne
sapiénique

7?

¢ Incidence de ’augmentation du squaléne :

Le squaléne est un lipide avec une longue chaine hydrocarbonée polyinsaturée. Il ne

peut pas s’accumuler en grande quantité dans la plupart des tissus puisqu’il est transformé

rapidement en lanostérol puis en cholestérol, constituant essentiel pour assurer la fluidité et la

structure en bicouche des membranes cellulaires. Cependant le sébum humain a la specificité




de pouvoir accumuler des quantités importantes de squalénes mais un taux de cholestérol tres
faible (1 a 2%). Une des hypotheses permettant d’expliquer cette particularité¢ serait une
répression de I’expression des enzymes impliquées dans la transformation du squaléne en
cholestérol (notamment la squaléne-2,3-epoxidase), favorisée par un environnement anaérobie
des sébocytes (8). Le squaléne peut étre considéré comme un marqueur de la différenciation
des sébocytes et donc de la sébogénese. Aprés une exposition aux ultraviolets (UV), le
squaléne subit une photo-dégradation et se transforme facilement en peroxyde de squaléne. Le
principal produit de peroxydation lipidique est le squaléene monohydroperoxyde. Le peroxyde
de squaleéne entraine une prolifération des kératinocytes (figure2) laissant penser que des
changements dans la composition du sébum pourraient directement intervenir dans la
formation du comédon. En effet, des expériences réalisées sur des oreilles de lapin, exposées a
du squaléne irradi¢, ont montré 1’apparition de comédons confirmant la comédogénicité de

son peroxyde.

Dans les sébocytes des patients acnéiques, on constate ¢galement une diminution du
taux de vitamine E, antioxydant majeur du sébum. La lipoperoxydation susciterait par ailleurs

une hyperplasie des glandes sébacées (9).

| TCytokines
| f Clumiotactisme

Eératinocytes

| tProlifération |
kératmocytaire
]

Figure 3 : Schéma des effets du peroxyde de squaléne sur les kératinocytes(6).
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¢ Effets de I’acide linoléique et de ’acide palmitique dans la pathogenése de ’acné :

La glande sebacée secréte trois principaux acides gras qui sont 1’acide linoléique (LA),
I’acide palmitique (AP) et I’acide oléique (OA). La modification de la quantit¢ de LA a un
effet direct le fonctionnement des kératinocytes. En effet, des niveaux bas d’acide linoléique
ont été observés a la surface de la peau, et dans les lipides des sujets acnéiques. Cela pourrait
indiquer une carence en acides gras essentiels dans les cellules de 1’épithélium folliculaire et
pourrait induire une hyperkératinisation (10). De plus, LA diminue de maniére significative la
phagocytose et la production d’especes réactives de 'oxygene (ROS) par les neutrophiles.
Une carence en LA contribuerait donc a ’aggravation de la réaction inflammatoire (11). De
plus, I’application topique d’acide linol€ique pendant 1 mois permet de réduire de pres de

25% la taille globale des micro comédons confirmant ainsi I’effet de cet acide gras (12).

En revanche, LA stimule I’hyperséborrhée car il induit I’accumulation de lipides dans
les sébocytes, ’Taugmentation de la taille des gouttelettes des lipides ainsi que de la taille des
sébocytes. La diminution de I’acide linoléique chez le patient acnéique aurait donc un effet
plutot protecteur contre I’hypersécrétion de sébum. Au contraire de LA, la quantité de AP
augmente chez les patients acnéiques et entraine la syntheése de ’IL-6, 'IL-1p et du TNF-a
par les kératinocytes. L’augmentation de I’IL-6 entraine une hyperkératinisation (13) comme

avec le peroxyde de squaléne (Figure 3).
1.1.2. Modification de la biologie des sébocytes :

I.1.2.1. Role des androgénes :

Entre I’acné et les androgenes s’établit d’étroites relations ; en effet, elle ne survient
qu’apres la période de puberté, elle est absente en cas d’hypogonadisme et une ablation

entraine une diminution de la production de sébum.
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ACTH : adrenocorticotrophic hormone ; ARN : acide ribonucléique ; HSD : hydroxystéroide-déshydrogénase
; LPH : hormone B-lipotrope ; M5H : hormone mélanotrope ; SHBG : sex hormone binding globulin ; STH :
hormone somatotrope ; TSH : hormone thyréotrope.

Figure 4 : Stimulus de la sectretion sébacée(14)

La sécrétion sébacée est androgénodépendante, liée principalement a I’activité de la

dihydrotestostérone (DHT).

L’équipement enzymatique des sébocytes leur permet de convertir le cholestérol en
androgenes actifs, 1’activité enzymatique étant plus importante dans les glandes sébacées des
sujets acnéiques. Ainsi, I’acné peut s’expliquer par une hyperréactivité a certains systemes
enzymatiques notamment a celui de la Sa-réductase (enzyme assurant la transformation de la
testostérone en DHT) conduisant a une augmentation de DHT dans la cellule et donc a

I’hypersécrétion de sébum.
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Métabolisme des androgénes dans la cellule sebacée

A-diols: androstanediols; A4: adandrostenedione; DHEA: Déhydroepiandrostérone; DHT: Dihydrotestostérone; T: Testostérone; 3(17)pHSD:
3(17)phydroxystercide deshydrogénase; SaR: Soréductase; AR: récepteur aux androgénes.

Figure 5 : Métabolisme des androgénes dans la cellule sébacée(15)

La glande sébacée possede trois enzymes capables de métaboliser les stéroides a partir
de la DHEA. La 3B-hydroxystéroide déshydrogénase (3B-HSD) transforme la DHEA en
androstenedione qui elle-méme est convertie en testostérone par la 17B-hydroxystéroide
déshydrogénase (17B-HSD). La testostérone est ensuite convertie en Sa-dihydrotestosérone
(50-DHT) par I’enzyme Sa-réductase, principalement de type I, dans les sébocytes (Figure 5).
La testostérone produite par les sébocytes est en grande partie issue de la conversion de la
DHEA. La synthése de testostérone utilisant le cholestérol sérique semble jouer un role
mineur. Le développement d’antagonistes sélectifs contre les enzymes 33-HSD et 173-HSD

pourrait donc avoir un potentiel role thérapeutique dans I'acné.

Deux types de Sa-réductase sont retrouvés dans les tissus humains. L’isoforme de type I
prédomine dans les glandes sébacées et sudorales ainsi que dans I’épiderme. Son activité est
maximale dans les glandes sébacées du visage et du cuir chevelu (16). L’isoforme de type 11
est retrouvée dans les zones épargnées par I’acné. Par ailleurs, dans 1’acne, on constate

souvent une hypersensibilité aux récepteurs aux androgeénes induisant une augmentation de
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leur nombre et de leur activité. Ces récepteurs ont été identifiés dans les sébocytes basaux et
différenciés, ce qui signifie que les androgénes sont impliqués dans la régulation de la
prolifération cellulaire et dans la lipogenése. La plupart du temps les patients acnéiques
présentent des taux d’androgénes circulants tout a fait normaux; les récepteurs aux
androgenes ne sont pas les seuls a susciter une surproduction de sébum, d’autres récepteurs

sont actuellement connus pour provoquer ce méme effet.

déhydroépiandrostérone

3B-HSD

androsténedione

17B-HSD

testostérone

So-réductase (type 1)

Sa-dihydrotestosérone

Figure 6 : Métabolisme des hormones stéroidiennes dans les glandes sébacées(17)

1.1.2.2. Fonction des récepteurs PPAR et de ses ligands :

Les PPAR sont des récepteurs hormonaux intranucléaires formant des hétérodimeres
avec les récepteurs RXR. Ils sont présents dans la glande sébacée et agissent comme
régulateurs transcriptionnels d’une variété de génes impliqués dans le métabolisme lipidique
des tissus adipeux, du foie et de la peau. Il existe trois sous-groupes de PPAR : a, d et vy, qui
différent dans la localisation tissulaire et 1’activité transcriptionnelle. Ils sont tous les trois
présents dans les sébocytes, les PPAR y et a y sont prédominants. Dans les kératinocytes
stimulés par le peroxyde de squaléne, on observe une augmentation des PPARa conduisant a
une réduction d’interleukine 6 (IL-6). Ces récepteurs sont impliqués dans diverses activités
biologiques : ils interviennent dans la prolifération et la différenciation kératinocytaires des
cellules épidermiques et agissent comme régulateurs dans la différenciation des sébocytes

ainsi que dans la lipogenése. Cependant, les mécanismes d’action demeurent encore mal ou

14



non connus. Ils sont activés par divers ligands, tous n’ont pas encore €té identifi€s, parmi eux
on recense des eicosanoides (leucotrienes B4, prostaglandines), des acides gras (acide
linoléique, arachidonique et oléique), des xénobiotiques (fibrates, glitazones) et d’autres
molécules (18). Seuls les leucotrienes B4 ont montré une réduction de la séborrhée via les

récepteurs PPAR a (19).

D’autre part, les ligands des PPAR auraient un effet synergique avec les androgenes
pour la différenciation des sébocytes. Une étude assez récente (20) a montré que des ligands
des récepteurs PPAR (a, y et 6) auraient un rdle protecteur sur les s€bocytes en inhibant leur
apoptose ; en effet, la mort cellulaire de ces cellules s’accompagne d’une sécrétion de s€bum

donc cette inhibition pourrait s’avérer bénéfique pour lutter contre I’hyperséborrhée.
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Tableau III : Effet de différents agonistes des récepteurs PPAR sur la lipogenése(6)

Agoniste Modéle PPAR %gg;:zgsl: Auteur

Acide linoléique sébocytes o/y 1 Chen et al
2003

Acide arachidonique Glande Sébacée | A l Downie et al,
2004

Acide linoléique Glande Sébacée | o> l Downie et al,
2004

Acide linoléique Glande Sébacée | A l Downie et al,
2004

Acide oléique Glande Sébacée | A l Downie et al,
2004

Rosiglitazone Glande Sébacée | T’ l Downie et al,
2004

Acide 5,8,11,14- Glande Sébacée | A l Downie et al

eicosatétraynoiqie(ETYA) 2004

WY14643 Glande Sébacée | a>> B>y l Downie et al,
2004

LY171883 Glande Sébacée | A l Downie et al,
2004

15d-PGJ2 Glande Sébacée | I l Downie et al,
2004

Fibrates In vivo A 1 Trivedi et al,
2006

Glitazones In vivo r 1 Trivedi et al,
2006

GW7647 Sébocytes A 1 Trivedi et al,
2006

GW0742 Sébocytes o/d 1 Trivedi et al,
2006

GW2433 Sébocytes o/d 1 Trivedi et al,
2006

Rosiglitazone Sébocytes r 1 Trivedi et al,
2006

GW4148 Sébocytes a/d /y 1 Trivedi et al,
2006

Acide linoléique Sébocytes a/d 1 Makrantonaki
et Zouboulis,
2007

LTB4 Sébocytes A l Alestas et al.,
2006

15d-PGJ2 Sébocytes r 1 Zouboulis,
2007

Acide linoléique Sébocytes r 1 Zouboulis,
2007

Thioglitazones Sébocytes r 1 Zouboulis,
2007

WY14643 Sébocytes r 1 Zouboulis,
2007
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1.1.2.3. Roles des neuropeptides :

Les neuropeptides sont un groupe hétérogene de peptides retrouvés dans les neurones
du systéme nerveux central et périphérique. Chez ’homme, la glande sébacée exprime des
récepteurs fonctionnels a divers neuropeptides, tels que: I'hormone corticotrope
(corticolibérine/CRH), la pB-endorphine, I’hormone mélanotrope (mélanotropine/MSH/
mélanocortines), les endocannabinoides, la substance P, 1’acétylcholine ainsi qu’aux ligands

des récepteurs TRPV-1.

Les recepteurs de ces neuropeptides régulent la prolifération et la différenciation
sébocytaire ainsi que le métabolisme lipidique et androgénique des sébocytes. Par ailleurs, ces
récepteurs seraient impliqués dans la production de cytokines pro-inflammatoires au cours de

I’acné (21).

P5

u ACTH =133-1 :rsi E—LPH =1?9-25?l |

1-MSH
(77-87)

| || | ﬁPHI1?9—234‘ “ EEndu I23?-26?l ‘

a-MSH  CLIP
(138-150) (156-176)

—

B-MSH  Met-Enk
(217-234) (237-241)

Figure 7 : Schéma du métabolisme de POMC(22).
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¢ Corticotropin releasing hormone : CRH :

La corticolibérine ou corticotropin-releasing hormone (CRH) est un neuropeptide
sécrété par I’hypothalamus mais aussi par des cellules cutanées comme les kératinocytes.
C’est une hormone de [P’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien qui agit comme

coordinateur central de la réponse au stress.

Cette hormone stimule la sécrétion de POMC (Pro-opiomélanocortine) par I’hypophyse.
Comme le montre la figure 6, POMC se scinde alors en plusieurs parties : (i) ’ACTH ou
adrénocorticotrophine (hormone qui entre autre stimule la synthése des gluco- et des
minéralo-corticoides par la corticosurrénales), (ii) les mélanotropines a et y (ou MSH pour
melanocyte stimulating hormone) qui stimulent la production de mélanine par les

mélanocytes, (iii) ainsi qu’en endorphine et lipotropine (23; 24).

La présence de CRH, de ses protéines de liaison CRHBP et de ses récepteurs CRH-R1
et CRH-R2 a été confirmée dans les glandes sébacées humaines in vivo et dans les s€ébocytes

in vitro (25).

La CRH intervient dans la régulation de la synthése lipidique par les sébocytes. En
effet, ’augmentation de la concentration en CRH entraine une synthese accrue de lipides par
les sébocytes. Elle engendre aussi une augmentation de la A5-33-HSD, enzyme responsable

de la syntheése d’androgenes via la conversion de DHT en testostérone (24).

La CRH stimule également la production de cytokines telles que I'IL-6 et I’IL-8 par les
sébocytes. L’expression de CRH est régulée a la hausse dans les glandes sébacées atteintes
par ’acné par rapport aux glandes non atteintes chez le sujet acnéique et aux glandes sébacées

de sujets non acnéiques (26).
¢ f-endorphine : B-ED :

C’est une hormone dérivant du clivage de la Proopiomelanocortine (POMC) et qui agit
sur la biologie des sébocytes par la présence de deux récepteurs aux opioides u-OR(MOR)
pour lequel la B-ED a une forte affinité, et A-OR qui présente une affinité plus faible. Les
récepteurs MOR sont présents dans les glandes sébacées de la peau humaine et

principalement sur les Sébocytes périphériques. Des résultats assez récents ont montré que ce
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neuropeptide est capable de réprimer la prolifération cellulaire de sébocytes et d’induire la

formation de lipides dans des sébocytes in vitro (16).
e Mélanocortine : a-MSH :

Les récepteurs a la mélanocortine (MCR) sont aussi capables d’induire une
hyperséborrhée quand ils sont stimulés par ’a-MSH. Ils interviennent dans la lipogenése, le

métabolisme des androgenes et la libération de cytokines (27).

Plus particulierement les MCR1, présents sur les kératinocytes et les sébocytes, ont un
role dans la réponse immunitaire et inflammatoire. D’ailleurs 1’expression de MCRI1 est
augmentée dans les glandes sébacées des patients atteints d’acné. Les MCRS présents sur les

cébocytes différenciés sont impliqués dans la régulation des lipides sébacés.

Leur stimulation entraine la lipogenese dans le sébocytes. En effet, une déficience en
MCRS entraine une diminution de la sécrétion de lipides par les glandes sébacées. L’a-MSH

induit la

Différenciation des sébocytes avec une induction des récepteurs MCRS qui sont utilisé€s

comme des marqueurs de la différenciation sébocytaire (28).

L’a-MSH module la sécrétion de I’'IL-8 par les sébocytes via les récepteurs MCR1. En
effet, en mettant des sébocytes en présence d’IL-1p cela entraine une sécrétion d’IL-8, mais
en co-incubant a- MSH avec I'IL-1pB, la libération d’IL-8 est partiellement bloquée. En
revanche, a-MSH seul avec les sébocytes n’induit pas de diminution de production d’IL-8. De
plus, des cytokines pro-inflammatoires sont produites dans les lésions d’acné entrainant une
expression accrue de récepteurs MCIR par les sébocytes générant ainsi un mécanisme de
rétroaction négatif par I’a-MSH qui exerce une action anti-inflammatoire. En modulant la
sécrétion d'IL-8, a-MSH pourrait agir comme un modulateur de la réponse inflammatoire du

follicule pilo-sébacée.

L’augmentation de CRH, B-ED et a-MSH peut expliquer I’hyperséborrhée induite par le

stress.
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e Substance P :

La substance P, qui aussi libéré lors d’un stress, est retrouvée de mani€re plus
importante dans les terminaisons nerveuses autour des glandes sébacées des patients
acnéiques que dans celles des sujets sains. La substance P va se fixer sur des récepteurs
endogenes spécifiques aux neurokines 1 : les récepteurs NK1. Ce neuropeptide entraine une

prolifération et une différenciation des glandes sébacées (29).

La substance P, mise au contact des sébocytes, provoque aussi une augmentation de
I’expression d’IL-1, IL-6, TNF-a et des PPARY, ce qui montre qu’elle joue également un rdle

dans I’inflammation (21).
e Les endocannabinoides :

Se sont des cannabinoides endogenes sécrétés par 1’homme, Auquels les sébocytes
humains présentent aussi un récepteur, le récepteur CBR2 (mais pas le CBR1). Les
endocannabinoides présents dans les s€bocytes stimulent la différenciation mais également la
mort cellulaire du sébocyte principalement par apoptose. Donc ils semblent ainsi jouer un rdle

dans la production du sébum ainsi que sur la mort cellulaire des sébocytes (30).
e L’Acétylcholine :

L’acétylcholine(Ach) est un neurotransmetteur cholinergique qui agit principalement
par I'intermédiaire de deux types de récepteurs, il est capable d’induire la lipogenese dans les
sébocytes. Les récepteurs nicotiniques (nAChR) et les récepteurs muscarinique de
I’acétylcholine (mAChR). Les sébocytes expriment un récepteur muscarinique, le nAChRa7,
qui une fois stimulé par I’Ach entraine la synthése de lipides. Un mécanisme possible par
lequel 1’Ach provoque la synthese lipidique et 1’augmentation d’ERK (Extracellular signal-
regulated kinases) et PPARy. Les ERK font partie de la famille des MAPK (mitogen-activated
protein kinase) qui sont une catégorie de protéines enzymatiques (kinases) qui provoque la

transcription de nombreux genes suite a la

Phosphorylation de substrats cytoplasmiques. De plus, le récepteur nAChRa7 joue un

role important sur ’adhésion, la migration, la différenciation et ’apoptose des kératinocytes

31).
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e Le récepteur « transient receptor potential vanilloide 1 » :

Le récepteur (TRPV-1) joue un role sur la glande sébacée. Le TRPV-1 est impliqué
dans les mécanismes nociceptifs qui par définition génerent la douleur. On le trouve
habituellement sur les extrémités neuronales mais il est également exprimé sur les sébocytes.
Un agoniste des récepteurs TRPV-1, la capsaicine (molécule piquante que 1’on retrouve dans
les piments notamment), entraine une inhibition de la synthese des lipides par les sébocytes.
La capsaicine a faible dose stimule la prolifération des sébocytes via TRPV-1, tandis que des
concentrations plus élevées inhibent la croissance sébocytaire et induisent la mort cellulaire
indépendamment des récepteurs TRPVI1. La capsaicine diminue la transcription des
récepteurs PPAR et des récepteurs RXR (récepteurs connus pour augmenter la synthése de
lipides une fois stimulés), qui pourraient étre des médiateurs de 1’inhibition de la synthese des
lipides par les capsaicine. D’autre part, la stimulation prolongée des récepteurs TRPV-1
neuronale, par la capsaicine administrée par voie topique, peut entrainer la diminution de la
concentration en neuropeptides des neurones sensitifs, parmi lesquels on retrouve la substance
P (qui augmente la prolifération et la différenciation des glandes sébacées). Enfin, la
capsaicine inhibe la libération d’IL-1p mais n’a pas d’influence sur I'IL-6 et le TNF-a et
serait aussi impliquée dans I’inflammation. La capsaicine, via les récepteurs TRPV-1 (et
indirectement les récepteurs PPAR et RXR) diminue la synthese des lipides. Elle provoque
indirectement une réduction de la prolifération et de la différenciation des sébocytes via la
réduction de la sécrétion de la substance P. Ces résultats laissent penser qu’une stimulation

insuffisante des TRPV-1 peut contribuer a la pathogenese de 1’acné (32).

Mais d’autres recherches sont nécessaires pour connaitre les rdles et les mécanismes

exacts des récepteurs TRPV-1.
1.1.2.4 Action des facteurs de croissance IGF-1et GH :

L’IGF-1 est un facteur de croissance hormonal jouant un réle dans la sécrétion sébacée.
Le nom de cette hormone peptidique provient de la similarité de sa structure chimique avec
celle de I’insuline. Au moment de la puberté, ce facteur de croissance augmente grace a la
stimulation de I’hormone de croissance GH. L’IGF-1 entraine une augmentation de la

synthése androgénique par stimulation de la Sa réductase et favorise la transduction du signal
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des récepteurs aux androgénes (33). Il amplifie la transcription et la traduction des genes
impliqués dans le métabolisme lipidique, ce qui contribue a la syntheése protéique des
(SREBP-1). Au cours de la sébogénese, plusieurs facteurs de transcription agissent comme
régulateurs primaires dans I’induction de I’expression des genes lipogéniques. Sous I’effet de
différents stimuli, les SREBP, protéines cytoplasmiques au préalable inactives, sont activées
apres plusieurs clivages protéasiques et se déplacent vers le noyau pour activer des s€quences
d’ADN spécifiques, les (SRE). Ces séquences assurent le contrdle de la région codant pour
des enzymes nécessaires a la fabrication des lipides. Des études ont décrit une relation étroite
entre le niveau du taux sérique d’IGF-1 et la sévérité de la pathologie chez la patiente
acnéique (34). Par ailleurs, plus la concentration sérique d’IGF-1 est élevée, plus la quantité
de seébum sécrété est importante (35). L’hormone de croissance (GH) se lie également dans le
sébocyte a un récepteur qui lui est spécifique : Growth Hormone Receptor (GRH), ce qui a

pour conséquence d’augmenter 1’effet de la DHT sur la différenciation sébocytaire.

L’action des différents ligands agissant sur les récepteurs des glandes sébacées peut étre
résumée dans le tableau suivant. Ils participent tous, par divers moyens, a augmenter la

production de sébum et favoriser I’apparition des l€sions d’acné.
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Tableau IV : Action des ligands et de leurs récepteurs sur P’activité des sébocytes et des

kératinocytes(6).
Ligands Recepteurs Tissus Actions
RA Sebocytes 1Prolifération
Androgénes .
Tlipogenése (avec
(DHT+++) .
ligands de PPAR)
Acides gras, PPAR Keratinocytes 1 prolifération 1
eicosanoides, différenciation |
xénobiotiques Inflammation
Acides gras, PPAR Sebocytes 1 différenciation
eicosanoides, Tou] lipogencse
xénobiotiques L Apoptose
CRH CRH-R1 Sebocytes 1 lipogenese 1 3f-
CRH-R2 HSD 1 IL-6 et IL-8
OPR Sebocytes lprolifération 1
B —endorphine . .
lipogenese
o-MSH MC-1R Sebocytes 1 inflammation
MC-5R Sebocytes lipogenése
o-MSH yt T' pog ese T
différenciation
NKI1-R Sebocytes 1 différenciation 1
Substance P prolifération 1
inflammation
IGF-1R Gonade et surrénales | Tsynthese
IGF-1 d’androgenes 1 Sa-
réductase
IGF-1R Sébocytes 1 transduction du
signal aux
IGF-1
androgenes 1
lipogenese
GH GHR Sébocytes 1 différenciation
teffet de Sa-DHT
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1.1.3. Role de P. acnes sur la sécrétion sébacée :

Les Propionibacterium sont des bacilles gram positif, anaérobies saprophytes normales
de la microflore cutanée de ’homme. Trois especes existent : P. granulosum, P. avidum et P.

acnes. Dont Propionibacterium acne est I’espéce largement dominante sur la peau humaine.

P.acnes

T Wiabilite
TDifférentiation

4
Hyperséborrhée

-

Glycérol -

Activité Agrégation de B Adhésion + Chimiotactigques

antimicrobienne acnes agrépation des Irritants
J keratinocytes
| Direct ‘ Indirect [hBD-2) ‘ |E!toftEm ‘ l
IHyperkératinisation ‘ ‘ Inflammation

Figure 8 : Role de P. acnes sur la sécrétion de sébum et sur la biologie des cébocytes(7).

Cette P.acnes agit par différents moyens sur les sébocytes et la production de sébum.
Cette bactérie est capable d’engendrer la synthése d’une prostaglandine, la 15-desoxy-
prostaglandine J2 (15dPGJ2) pouvant stimuler les sébocytes apres fixation sur les récepteurs
PPAR 7v. Cette stimulation conduit a une augmentation de la lipogenese (36). De plus, P.
acnes augmente €galement la différenciation et la viabilité (croissance et survie cellulaire) des

sébocytes. Le sébum constitue un milieu favorable a la prolifération de cette bactérie
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lipophile. D’ailleurs, des concentrations plus ¢levées de P. acnes ont été retrouvées dans les
régions du corps riches en glandes sébacées, particulicrement le visage et le cuir chevelu (37).
Par ailleurs, P. acnes est impliqué dans la biologie des sébocytes puisqu’il sécréte une lipase
extracellulaire, enzyme hydrolysant les triglycérides en acides gras libres et en glycérol (les
sébocytes humains sécretent aussi des acides gras libres). Cette abondance en acides gras
libres, retrouvée dans les 1€sions acnéiques, est la conséquence directe de 1’activité lipolytique
de P. acnes sur les triglycérides. Les acides gras libres exacerbent le processus inflammatoire
puisqu’ils sont chimiotactiques et irritants pour les cellules du follicule sébacé. De plus ils
contribuent a ’hyperkératinisation infundibulaire en favorisant I’adhésion et 1’agrégation des
kératinocytes entre eux. Les acides gras participent aussi a 1’agrégation de P. acnes ce qui
conduit a la formation d’un biofilm, sorte de colle biologique. Ils sont connus pour leur
propriété comédogeéne et certains d’entre eux, notamment I’acide laurique, présentent une
activité antimicrobienne directe contre P. acnes (38). Quant au glycérol, il est utilisé par cette

bactérie comme substrat de croissance.
I.1.4 Nouvelles perspectives :

En ce qui concerne le role de I'hyperseborrhée dans le développement des I€sions
d'acné, les études récentes se sont concentrées sur les voies qui régulent la biologie des
glandes sébacées et le métabolisme androgénique connexe dans le développement des 1€sions
d'acné.

Meingassner et al. ont rapporté que l'inhibition pharmacologique de la stéaroyl-CoA
désaturase (SCD)1 dans la peau de souris déclenche rapidement une atrophie des glandes
sébacées prononcée apres des applications topiques. (39) Les SCD sont des enzymes
microsomiques qui catalysent la biosynthése des acides gras monoinsaturés a partir d'acétyl-
CoAs saturés. Cette découverte est intéressante car elle suggére que le métabolisme lipidique
pourrait étre étroitement associ¢ a la différenciation des glandes sébacées. Dans la méme
veine, Schuster et al. ont rapporté un effet sébostatique des activateurs de récepteurs activés
par le proliférateur des peroxysomes, non seulement par la lipogenése mais aussi en

protégeant les cellules contre l'apoptose et la sécrétion holocrine(40). L'¢lucidation des liens
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étroits entre deux fonctions majeures des sébocytes in vivo - la lipogénese et la différenciation

pour la désintégration cellulaire - offrirait une autre occasion de réguler la sécrétion de s€bum.

La 11-B -hydroxystéroide déshydrogénase de type I (HSD-11B1), qui catalyse la
conversion de la cortisone en cortisol actif, est exprimée dans les glandes sébacées et peut
moduler la synthése lipidique induite par les glucocorticoides et la signalisation TLR2(41).
Une meilleure expression du HSD-11B1 dans les glandes sébacées impliquées dans l'acné
pourrait impliquer des glucocorticoides et des enzymes métaboliques dans la régulation de
l'activité des glandes sébacées pendant la pathogenése de l'acné, expliquant en partie la
pathogencse de I'acné liée aux stéroides et au stress. Choi et al. ont récemment découvert que
le facteur a de nécrose tumorale induit la lipogenese dans les sébocytes humains par les voies
c-Jun N-terminale kinase et phosphoinositide-3-kinase/Akt. (42) Ce rapport est intéressant car
il indique que les deux processus pathologiques distincts de la lipogenése et de I'inflammation

sont directement liés.

McNairn et al. ont récemment rapporté que le facteur de croissance transformant (TGF)-
B joue un role essentiel dans la lipogenese grace a la régulation des glandes sébacées(43). Ils
ont constaté que l'activation de la voie de signalisation du TGF-f est nécessaire et suffisante
pour maintenir les sébocytes dans un état indifférencié, ce qui entraine une diminution de

l'accumulation lipidique par la voie 2 dépendante du TGF-f3 RII-Smad(43).

Bien qu'elle ne soit pas directement impliquée dans les processus pathogenes, la
recherche fondamentale la plus récente sur les mécanismes thérapeutiques des médicaments
sébosuppresseurs identifie des voies de transduction de signaux intéressantes. Nelson et coll.
signalent que le ligand inducteur de l'apoptose li¢ aux facteurs de nécrose tumorale et la
lipocaline associée a la gélatinase neutrophilique sont des protéines clés de la réponse
apoptotique spécifique des sébocytes SEB-1 a l'acide 13-cis-rétinoique dans les sébocytes
SEB-1, laquelle peut, en partie, €tre attribuable a l'environnement riche en lipides des
cénocytes(44)(45). Notre groupe note que l'activation de la protéine kinase activée par I'AMP
(AMPK) pourrait entrainer une diminution de l'accumulation de lipides intracellulaires en
supprimant de facon synergique les protéines régulatrices des stérols (SREBPs), les

régulateurs maitres de la synthese lipidique, dans un modele sébocytaire SEB-1(46). En tant
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que régulateur central du métabolisme cellulaire et organique des eucaryotes, la voie de
I'AMPK controle de fagon aigu€ le métabolisme des lipides par phosphorylation des acétyl-
CoA carboxylases, tout en modérant les effets d'adaptation a long terme par phosphorylation
du SREBP-1, ce qui réduit I'expression des enzymes lipogéniques(47). Par conséquent, nous
croyons fermement que la modulation de cette voie serait une autre occasion de développer

des stratégies thérapeutiques pour controler la séborrhée et donc 1'acné.

I.2. Hyperkératinisation du follicule pilo-sébacé :

1.2.1. Définition :

Etant un épithélium stratifié, squameux, 1’épiderme se renouvelle en permanence. Le
phénoméne d’élimination et de desquamation des cellules est un événement biologique
complexe qui n’est pas clairement compris. Il implique une transition bien régulée de cellules
épithéliales fortement cohésives a une couche de surface dont les cellules sont relachées et ont
perdu pour la plupart leur cohésion intercellulaire (48). La dégradation des protéines
responsables de la cohésion cellulaire et de la modification des cellules de jonction des

desmosomes est un prérequis pour une desquamation normale.
L’hyperkératinisation infundibulaire est le resultat de deux phénomenes :
1-Une hyperkératose correspondant a une prolifération excessive des kératinocytes

2- Une dyskératose correspondant a une inadéquate séparation des cornéocytes
canalaires. Elle empéche 1’écoulement du sébum et conduit a la formation du

comédon :
C’est la comédogenese (49).

Plusieurs mécanismes permettent de justifier ce trouble prolifératif et cohésif des

kératinocytes.
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1.2.2. Anomalies du métabolisme intra-kératinocytaire des

androgenes :

Les androgenes jouent un rdle essentiel dans la production de sébum et I’hyper
kératinisation infundibulaire, retrouvée dans 1’acné. L’activité de la Sa-réductase de type I
varie en fonction de la région de la glande pilosébacée. Comparés aux cellules épidermiques
interfolliculaires, les kératinocytes infra-infundibulaires ont montré une capacité¢ plus
importante a métaboliser les androgenes, ce qui suggere que [’activité androgénique et
hyperkératinisation infundibulaire sont liées. De plus, il existe une corrélation entre le nombre
de comédons et les taux de DHEAS chez les individus prépuberes. Le succes de I’efficacité
des médicaments contenant des anti-androgenes tels que ’acétate de cyprotérone (DIANE
35®) ou (ANDROCUR®) et le norgestimate (TRIAFEMI®), utilisés dans le traitement de

I’acné pour réduire les comédons, confirme le lien entre androgénes et comédogenese(7).
1.2.3. Modification de la composition en lipides du sébum :

Un régime pauvre en acide linoléique était susceptible d’étre a 1’origine d’une peau

squameuse et de diminuer la fonction de la barriére épidermique.

En 1976, une premiere connexion a ¢été établie entre linoléate (ester de 1’acide
linoléique) et acné apres qu’il ait été montré que des patients acnéiques avaient des niveaux
plus bas d’acide linoléique dans leurs lipides de surface par rapport a des sujets non
acnéiques. Des études ultérieures ont supposé que cet effet résultait d’une augmentation du
taux de sécrétion de sébum, caractéristique de I’acné, puisque qu’il existe une relation
inversement proportionnelle entre le taux de sécrétion de sébum et la teneur en linoléate dans
les esters de cire a la surface de la peau, qui sont purement d’origine sébacée. D’ailleurs,
’utilisation de traitements visant a réduire la production de sébum (acétate de cyprotérone et
acide 13-cis-rétinoique), engendre parallelement une hausse de la teneur en acide linoléique
dans les esters de cires sébacés mais aussi dans les triglycérides, les acides gras libres et les

esters de cholestérol des lipides de la surface cutanée.
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En 1985, Donald T et al émettent une hypothese selon laquelle la concentration en

linoléate, dans le s€bum humain, dépendrait a la fois de la quantité d’acide linoléique présent

dans chaque cellule sébacée au début de sa différenciation et de ’ampleur avec laquelle cette

charge initiale serait diluée par la synthése endogeéne de lipides dans chacune des cellules(7).

Début de différenciation

Milieu de différenciation

Fin de différenciation

el

Acide linoléique

el

acide linoléigue dilué dans le
sabum

7

acide linoléigue fortement
dilué dans le sébum

o 5ebum

Pl

Acide linoléigue

Sécrétion de sébum

Figure 9 : Diminution de la concentration en acide linoléique par effet de dilution(6)

Au moment de la division cellulaire, lorsque les sébocytes sont encore en contact avec

la membrane cellulaire, ils ont encore acces aux lipides circulants, notamment au linoléate.

Cependant, des études de la composition du sébum ont indiqué qu’a partir du moment ou la

synthése de sébum a commencé, aucun autre lipide circulant ne peut pénétrer dans le

sébocyte, de sorte que plus le s€bum est synthétisé, plus la teneur initiale en linoléate sera

diminuée par effet de dilution. Au moment de la rupture cellulaire finale, le linoléate libéré

sera incorporé dans chacun des lipides sébacés, proportionnellement aux taux relatifs avec

lesquels ces lipides ont été synthétisés au moment de la désintégration cellulaire. Les esters de

cholestérol, principalement synthétisés en fin de vie cellulaire, seraient capables d’incorporer

la plus grande quantité¢ de linol€ate suivi par les triglycérides puis les esters de cires, eux-

mémes produits continuellement au cours de la différenciation cellulaire. Un corollaire de
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cette hypothese soutiendrait le fait que de faibles concentrations en linoléate dans le sébum
imposeraient un état de déficience en acides gras essentiels dans les cellules de 1’épithélium
folliculaire, ce qui induirait une réponse caractéristique d’hyperkératinisation et de perte de
fonction de la barriere épidermique. Pour que ce corollaire soit valable, cela devrait étre la
réduction de la concentration plutdt que la diminution de la quantité de linoléate qui se traduit
par une déficience en acides gras essentiels. En effet, I’hypothése ne suppose aucun
changement dans la quantité¢ absolue de linoléate sécrété par les glandes sébacées; c’est
I’augmentation de la production de sébum qui diminuerait sa concentration par phénomeéne de

dilution.

D’autres lipides ont été incriminés dans la formation du comédon, en particulier, une
augmentation des squalénes serait responsable du déclenchement de la comédogenese. Cela a
été démontré sur un modele d’oreilles de lapin, cependant, le développement d’un modele
humain pour la comédogenese a suggéré que celui du lapin pouvait étre inadapté car jugé

hyper réactif(7).
I.2.4. Role des intégrines kératinocytaires :

Les intégrines sont des molécules adhésives qui assurent la cohésion entre les
kératinocytes. Elles agissent notamment sur la régulation de la prolifération et de la migration
des kératinocytes au niveau du canal infundibulaire. Des études ont montré des modifications
dans I’expression des intégrines a2, a3, a5 dans les kératinocytes des follicules d’acné. Ces

changements pourraient jouer un réle dans la formation des microcomédons (50).
1.2.5. Production locale d’interleukine-la :

Cette cytokine joue un role clé dans le processus d’hyperkératinisation de 1’épithélium
infundibulaire. En effet, in vitro, il a ¢t€ montré que I’'IL-1a, en se fixant sur son récepteur, est
capable d’induire une hypercornification de I’infundibulum comparable a celle observée dans
les comédons et cette liaison peut Etre inhibée par un antagoniste de I'IL-la. Cette
interleukine est effectivement retrouvée dans la majorité des comédons ouverts. Par ailleurs,
I’IL-1a est connue comme étant un activateur de la prolifération kératinocytaire ; en effet, les

kératinocytes synthétisent de I'lL-1a qu’ils préservent dans leur cytoplasme et, en cas de
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I€sion, cette cytokine se fixera sur les kératinocytes avoisinants pour les stimuler et accroitre
leur prolifération, favorisant ainsi la réparation du tissu endommagé. La modification de la
composition du sébum, qui irrite et précipite la libération d’IL-la par les kératinocytes
infundibulaires, pourrait étre a I'origine de 1’augmentation de cette cytokine chez le sujet

acnéique(6).

D’autres part la bactérie P. acnes peut constituer une seconde source puisqu’en
stimulant les récepteurs TLR-2 (toll like receptor-2) des kératinocytes, elle suscite un
relargage d’IL-lo. Ainsi, ’interleukine-1a, en activant la prolifération des kératinocytes,

intervient dans le processus d’hyperkératinisation et dans la formation de microcomédons.
1.2.6. Intervention de P. acnes :

Cette bactérie semble participer a la formation des microcomédons et donc des l€sions
rétentionnelles en s’enveloppant de polysaccharides extracellulaires, elle est capable de
former un biofilm, sorte de colle biologique, qui favorise 1’adhésion des kératinocytes entre
eux. Cette colle biologique, mélangée au sébum, permettrait donc I’adhérence de P. acnes
mais également des cornéocytes au niveau de I’infundibulum pilaire. Parallélement, il a été
démontré que des kératinocytes en culture stimulés par P. acnes sécrétent (apres fixation sur
des TLR-2) des interleukines-la et que cette cytokine est capable d’induire la formation de
comédons (51). Enfin, P. acnes agirait directement sur la différenciation kératinocytaire en

modulant I’expression d’intégrines et de filaggrines (52).

Le tableau suivant résume les différents agents impliqués dans I’hyperkératinisation
infundibulaire et les divers mécanismes par lesquels ils participent a la formation du

comédon :
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Tableau V : Les facteurs de la comédogenése et leurs effets(6).

Facteurs Actions

Androgénes

1 Production d’androgénes par les kératinocytes infundibulaires

conduisant a I’hyperkératinisation

Acide linoléique

Une déficience entraine des anomalies de différenciation et

d’hyperkératinisation

Squaléne et son peroxyde Propriétés comédogenes

Intégrines kératinocytaires

Expression inhabituelle d’intégrines 02,03 et a5

1 Prolifération et différenciation kératinocytaire

Interleukine -1a 1 Hyperkératinisation, TProliferation kératinocytaire

Formation d’un biofilm

P. acnes Libération d’IL-1a via les TLR-2

Modulation de I’expression des intégrines et filaggrines

I.3. La colonisation par P. acnes et I’inflammation folliculaire :

Il s’agit d’une corynébactérie anaérobie, Gram positive, saprophyte normal de la peau,
dont le role dans I’acné est soupgonné depuis de trés nombreuses années sans étre spécifique
de cette maladie. L’identifcation de sous- groupes de P. acnes a permis de mieux appréhender
son role et d’expliquer I’exacerbation de certaines acnés, ainsi que le nombre croissant
d’infections profondes postopératoires, en particulier oculaires ou traumatiques signalées
depuis ces dernieres années. De nombreuses publications ont montré I’importance du rdle clé
de ce germe dans l’acné, maladie dans laquelle il semble agir plus par son action
proinflammatoire qu’infectieuse, aucune corrélation entre le nombre de bactéries et I’intensité
de I’acné n’ayant pu étre démontrée. P. acnes initie la réaction inflammatoire dans le follicule
pilo-sébacé, assure sa diffusion et son maintien au cours de ’acné. P. acnes est capable de
former un biofilm en s’entourant de polysaccharides extracellulaires, pour former une colle
biologique et augmenter son adhérence aux kératinocytes et par ce biais participer a la

formation du comédon. Ce biofilm expliquerait le retard de pénétration et de résistance aux
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antibiotiques dans 1’acné, la nécessit¢ d’un traitement prolongé dans cette affection et la

tolérance de P. acnes a de fortes concentrations d’antibiotiques.

P. acnes stimule I’immunité humorale par I’activation du complément, par les voies
classiques et alternes (C5a), induisant la production de facteurs chimiotactiques qui attirent
les polynucléaires neutrophiles. Les hydrolases libérées entrainent la rupture de 1’épithélium
folliculaire et une inflammation. Des enzymes sont produites (lipases, protéases,
hyaluronidases), entretenant la réaction inflammatoire. Récemment, I’action de P. acnes sur
des Toll like récepteurs (TLR) a permis d’avancer dans la compréhension de ses multiples
fonctions. P. acnes augmente 1’expression des TLR2 ou TLR4 a la surface des kératinocytes
et des monocytes intensément et rapidement. Cette activation se traduit par la production de
cytokines pro-inflammatoires IL1D, IL8, IL2, de GM-CSF, TNFD, par I’expression d’E-
défensines par les kératinocytes et la sécrétion de métalloprotéases. La production de ces
cytokines (CK) est inhibée par les traitements antiacnéiques : zinc, nicotinamide, adapaléne.
Les glucocorticoides peuvent augmenter I’expression des TLR2 sur les kératinocytes
lorsqu’ils sont stimulés par P. acnes ou des CK pro-inflammatoires. Ces résultats sont en
faveur du role joué par les corticoides dans 1’exacerbation de 1’acné vulgaire ou 1’induction
d’acné. P. acnes peut provoquer un stress oxydatif par une nouvelle voie indépendante des
TLR, source d’inflammation, entrainant apoptose, nécrose des kératinocytes et production
d’anions superoxyde. Cette action est prévenue par les rétinoides et réduite par les
antibiotiques. P. acnes favorise I’expression de peptides antimicrobiens (cathelicidine et E
défensines), histone H4 qui sont des acteurs majeurs de I’immunité innée. Ces peptides
cationiques sont présents dans de nombreuses cellules, notamment les sébocytes et les
kératinocytes. Ils posseédent des propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires et inhibent
certaines cytokines comme le TNFD et 'IL1D. Des peptides antimicrobiens sont aussi
présents dans de nombreux produits naturels comme le lait ou I’huile de palme. Parmi eux,
I’acide laurique se révele trés intéressant du fait de ses propriétés antibactériennes.
L’incubation de peau humaine in vitro avec Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis ou P. acnes en présence d’acide laurique confirme que P. acnes est la plus

sensible de toutes les bactéries, que la concentration minimale inhibitrice de ’acide laurique
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se révele 15 fois plus grande que celle du peroxyde de benzoyle sans cytotoxicité sur les

sébocytes humains.

- Les kératinocytes et les sébocytes produisent des métalloprotéinases (MMP) :
gélatinases, collagénases, stromélysines, matrilysines, qui sont des endopeptidases
responsables de la diffusion de I’inflammation et de la formation des cicatrices. P acnes
augmente la production de MMP2, MMP9 et MMPI13, alors que la doxycycline et

I’isotrétinoine per os et locale les diminuent.

* P. acnes produit des coproporphyrines, qui sont révélées en lumiere de Wood,
facilitent le comptage des comédons, ont un pic d’absorption a 415 nm et dont les retombées

thérapeutiques semblent intéressantes.

* P. acnes stimule I'immunité humorale par le biais d’anticorps. Les tentatives de
vaccins qui en découlent sont encore a 1’état d’ébauche, car peu d’antigenes de P. acnes sont
actuellement reconnus. De plus, les seuls anticorps utilisables sont dirigés contre un
polysaccharide acide. La corrélation entre la sévérité de I’acné et I’¢lévation du taux des
anticorps n’a été mise en €vidence que chez un treés petit nombre de patients. Il n’existe pas
aujourd’hui de modéle animal parfait pour évaluer les traitements de I’acné et les résultats ne
sont pas forcément extrapolables a I’homme. Enfin, il existe d’autres facteurs influencant la
croissance et le comportement P. acnes. Nakatsuji et al, dans une étude récente immunisant
des souris par voie nasale avec du P. acnes inactivé par la chaleur, ont généré des anticorps
spécifiques, avec une disparition rapide de D’inflammation (CK, IL8) sans toutefois

suppression de la progression bactérienne(53).
1.3.1. Implication de P. acnes dans I’inflammation :

Il y a plus d’une centaine d’années, P. acnes a été désigné comme la cause directe de
I’acné apres avoir €té découvert dans des 1ésions de sujets acnéiques. Quelques années plus
tard, une étude a permis de fournir la preuve des propriétés inflammatoires de P. acnes en
montrant que I’injection de cette bactérie dans des kystes kératinocytaires stériles conduisait a
leur rupture, avec comme conséquence une inflammation. Mais dés 1960, une étude lance le

débat concernant I’implication réelle de cette bactérie dans I’acné. En effet, elle a permis de
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mettre en évidence la présence de P. acnes également dans la peau saine humaine et avec des
concentrations de surface similaires dans la peau saine et dans celle des sujets acnéiques. De
plus, dans cette étude, aucune corrélation n’a pu étre établie entre le nombre de bactéries
viables dans le follicule et la sévérit¢ de I’inflammation. Certaines lésions inflammatoires
¢taient d’ailleurs dépourvues de cette bactérie. Mais d’autres recherches ont soutenu
I’hypothese selon laquelle P. acnes serait bien impliqué dans la composante inflammatoire de
I’acné. Tout d’abord, une amélioration clinique des l€sions a été observée apres traitement par
des antibiotiques (érythromycine et clindamycine), provoquant la réduction de cette bactérie a
la surface de la peau. Une autre découverte a confirmé cette hypothese : la présence de
souches résistantes a €té associée a une diminution de I’efficacité des traitements antibiotiques

(54).
1.3.1.1. La diversité des types de séquences :

L'implication de P. acnes dans la pathogenése de l'acné est encore contestée.
(55)(56)Des opinions contradictoires se dégagent du fait que P. acnes est un membre
dominant de la flore cutanée normale, alors que dans le méme temps de nombreuses études in
vitro et in vivo ont montré qu'il induit des réponses inflammatoires dans les cellules

parenchymateuses de la peau et les cellules immunitaires. (57)(58)

Récemment, quelques groupes éminents de microbiologie ont récemment effectué¢ des
analyses phylogénétiques sur des isolats provenant de patients présentant des degrés définis
d'acné et de porteurs sains, en utilisant des méthodes plus raffinées de typage a base d'ADN, y
compris le typage de séquences multilocus et la métagénomique(59)(60)Ces méthodes ont
permis de constater que P. acnes se compose de groupes phylogénétiquement distincts en
grappes ayant diverses caractéristiques pathogeénes, y compris des capacités différentes

d'induire l'inflammation et des profils de sécrétomes différents(61)(62),

De plus, il apparait que des types de séquences spécifiques sont inclus dans les divisions
phylogénétiques et que certaines souches de P. acnes peuvent jouer un role étiologique dans
l'acné, tandis que d'autres sont associées a la santé. Comme P. acnes est directement associé

aux facteurs impliqués dans l'immunité innée, la recherche continue dans ce domaine
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contribuera a I'évolution du paradigme de I'étiologie bactérienne avec 'acné, de 1'association a

la causalité.
1.3.1.2 . Formation du biofilm :

La formation d'un biofilm est un processus pathologique au cours duquel les bactéries
s'ancrent et se développent irréversiblement sur une surface et finissent par produire des

polymeres extracellulaires qui améliorent 1'adhérence et la formation de matrice(63).

Lorsque ce phénomene a été étudié in vitro avec des biofilms de P. acnes, on a constaté
que les cellules sessiles étaient plus résistantes aux agents antimicrobiens que les cellules
planctoniques et produisaient également plus de lipases extracellulaires. (64) Historiquement,
ce processus était considéré comme un facteur clé de la pathogénese de I'acné, et ces résultats
ont été corroborés par les résultats d'une étude récente. En utilisant la microscopie par
immunofluorescence pour obtenir une visualisation directe de P. acnes dans les biopsies
cutanées, Jahns et al. ont démontré que les biofilms de P. acnes extensifs sont plus fréquents
dans les follicules sébacés des patients souffrant d'acné vulgaire comparativement aux
témoins(65) (66). Les auteurs n'ont trouvé aucune différence qualitative entre les biofilms de
P. acnes dans l'acné et les échantillons témoins, indiquant que les changements
phénotypiques, plutot que génétiques, associ€s a la formation du biofilm peuvent expliquer le
role pathogeéne de P. acnes dans l'acné vulgaire. Il convient également de noter que la
présence du biofilm représente une barriere physique supplémentaire pour les antibiotiques et
pourrait expliquer en partie une certaine proportion de la résistance aux antibiotiques dans
cette population de patients. Le role des biofilms dans le développement de 1'acné est examiné

plus en détail dans le document de Tan et Bhate dans ce supplément(67).
1.3.2. Hydrolyse des triglycérides en acides gras inflammatoires :

P. acnes présent dans la 1ésion rétentionnelle, va proliférer et agir plus par son activité
pro-inflammatoire qu’infecticuse. En effet, a I’heure actuelle, aucun lien n’a pu étre mis en
¢vidence entre le nombre de bactéries a la surface de la peau et la sévérité de la pathologie.
C’est d’ailleurs pour cette raison que 1’acné n’est en aucun cas une maladie contagicuse.
Comme vu précédemment, la colonisation bactérienne est tout d’abord favorisée par

I’hyperséborrhée puisque P. acnes est une bactérie lipophile qui se nourrit des maticres
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grasses du sébum. Le systeme enzymatique de P. acnes, en particulier la production de

lipases, lui permet d’hydrolyser les triglycérides en acides gras libres a fort pouvoir

inflammatoire et chimiotactique pour les polynucléaires. Les acides gras libres sont

suffisamment irritants pour causer la rupture de 1’épithélium folliculaire et pénétrer alors dans

le derme pour déclencher I’inflammation.

1.3.3. Stimulation de ’immunité innée :

P. acnes participe au processus inflammatoire en faisant intervenir différents facteurs

appartenant a I’immunité non spécifique (68) :

O

Libération de facteurs chimiotactiques de faible poids moléculaire (<2000 Da) dans
la 1ésion rétentionnelle, facilitant leur diffusion au travers de la paroi folliculaire et
suscitant un afflux de polynucléaires neutrophiles, de monocytes et de

lymphocytes.

Libération de lipases, protéases (dégradent la kératine) et hyaluronidases (altérent le

ciment intracellulaire) qui contribue a la blessure et destruction tissulaire (69).

Production de protéines de choc thermique, consécutive a une hypoxie cellulaire au

niveau du comédon, responsable du maintien de I’inflammation locale.

Synthése de cytokines pro-inflammatoires par les kératinocytes et monocytes en

présence de polynucléaires : IL-6 et IL-8, TNFa et IL-1p (70).

Libération de métalloprotéases (MPP) par I’épiderme et le derme, enzymes
sécrétées par les kératinocytes et les polynucléaires neutrophiles. P. acnes augmente
la synthése de MPP2, MPP9 et MPP13, ce qui entraine la destruction du tissu

matriciel dermique et la diffusion de I’inflammation.

Activation des voies classiques et alternes du systéme complément conduisant a la
formation du facteur chimio-attractant C5a qui amplifiera ensuite le recrutement

des cellules immunitaires (71).
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o Expression de Toll like receptor (TLR) : La plus importante fonction du systéme
immunitaire inné est la reconnaissance du pathogéne microbien par les cellules
immunitaires. Les TLR sont un groupe de récepteurs présents a la surface de
certaines cellules immunitaires, capables de reconnaitre des régions invariantes de
certains pathogenes pour pouvoir les exposer ensuite aux lymphocytes T. Dans
I’acné, on retrouve une expression accrue de TLR a la surface des kératinocytes et
des monocytes (72), notamment les TLR-2 (exprimés par les sébocytes et les
kératinocytes) et TLR-4 (exprimés par les kératinocytes) dont 1’activation par des
protéines bactériennes aboutit a une syntheése rapide et importante de cytokines
inflammatoires (IL-1, TNFa, IL-6...). Ainsi en se fixant sur les récepteurs TLR-2
fortement exprimés au niveau épidermique, P. acnes favorise la libération

immeédiate de ces cytokines.

o,

«» Nouvelles perspectives :

Récemment, plusieurs groupes ont récemment signalé un réle potentiel pour I'immunité
innée dans la pathogenese de l'acné, en se concentrant sur l'activation inflammasomique.
(73)(75)Ces rapports sont importants parce qu'ils fournissent des preuves possibles des
¢lements qui déclenchent l'inflammation - une des premicres étapes pathogeénes menant a la
manifestation de la maladie(76). Qin et al. ont rapporté un réle potentiel pour l'activation
inflammasomique dans l'inflammation induite par P. acnes. (73) Dans leur analyse
histologique, les auteurs ont détecté¢ des caspase-1 matures et NLRP3 - molécules associées
aux protéasomes - autour des follicules de 'unité pilosébacée, qui sont colocalisés avec des
macrophages tissulaires. Ceci suggere que P. acnes est un activateur protéasomique,
déclenchant la production du médiateur inflammatoire clé, l'interleukine (IL)-la, via
I'inflammasome NLRP3 et la voie d'activation de la caspase-1.(73)Ces résultats ont été
corroborés par ceux de Kistowska et al., qui ont indiqué indépendamment que la détection de
P. acnes est un événement crucial dans l'exacerbation de l'inflammation de l'acné par un
mécanisme impliquant l'activation de Il'inflammasome NLRP3 dans les cellules

my¢loides(74).
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Traditionnellement, on croyait que P. acnes induisait des cytokines inflammatoires et
des métalloprotéinases par activation de la voie de signalisation TLR-2 du récepteur de type
Toll (Toll-like recepor (TLR)-2.(77)(78) Dispenza et al. ont récemment rapporté que, chez un
groupe de patients souffrant d'acné, les monocytes circulants exprimaient des niveaux plus
¢levés de TLR2, et les monocytes isolés sécrétaient plus de TLR2. (79)Sahdo et al. ont
¢galement constat¢ que P. acnes active fortement l'inflammasome chez les neutrophiles
périphériques humains et que la réponse a P. acnes isolée de sources différentes variait de
facon significative, presque cinq fois(80). Ces deux études intéressantes suggerent fortement
que l'acné est caractérisée par une perturbation de la signalisation immunitaire innée en
réponse a P. acnes, et suggérent en outre que l'altération de la réponse immunitaire dans l'acné

s'étend au-dela de la peau.

Les progres récents dans notre compréhension de 'immunité innée dans les maladies de
la peau offrent une occasion d'approfondir les interactions réciproques de 1'hdte et de P. acnes

chez les patients souffrant d'acné.
1.3.4. Stimulation de I’'immunité adaptative :

En plus de I'intervention du systéme immunitaire inné, il est bien connu qu’une réponse
immune adaptative joue un rdle central dans I’inflammation de 1’acné. Bien qu’on ait toujours
pens¢ que les polynucléaires neutrophiles étaient les cellules qui initiaient 1’inflammation
(parce qu’elles étaient les premicres retrouvées dans les infiltrats des Iésions d’acné), de
récentes recherches histologiques ont fourni la nette évidence que ce sont les lymphocytes T
CD4+ qui sont impliqués dans I’'initiation de I’inflammation. Les neutrophiles sont en réalité
retrouvés plus tard dans le processus inflammatoire (70). P. acnes serait capable d’agir
comme un « superantigéne » et d’activer directement les lymphocytes T. Le recrutement des

lymphocytes Thl activés conduit aux lésions précoces de 1’acné.

De plus, le groupe Kim a ¢été le premier a suggéré que les lymphocytes Th17 pouvaient
jouer un rdle dans la pathogénie de I’acné : ils ont reporté le fait que P. acnes est un inducteur
potentiel de génes reliés a I'IL-17 et I’'[L-22 dans les cellules humaines mononucléées du sang
périphérique. Ce méme groupe a également démontré que les vitamines A et D inhibaient la

différenciation des Th17 induite par P. acnes, suggérant un possible effet thérapeutique de ces
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vitamines dans I’acné (81). D’autres recherches seront nécessaires pour €tablir un lien entre
les effets in vitro de P. acnes sur I’expression d’IL-17 dans les monocytes et la progression de

I’inflammation avec le temps dans les I€sions d’acné.
+ Nouvelles perspectives :

Une réponse clé est le recrutement de lymphocytes Thl activés conduisant a des I€sions
acnéiques précoces. (82)(83)Les cellules Thl7 sont également des inducteurs puissants de

l'inflammation tissulaire, en particulier dans la pathogenése du psoriasis. (84)(85).

Le groupe Kim a d'abord suggéré que les cellules Th17 pourraient jouer un role dans la
pathogenese de l'acné. (77), (86) Ces auteurs ont rapporté que P. acnes est un puissant
inducteur de genes liés a IL-17 et IL-22 dans les cellules mononucléaires du sang
périphérique humain. D'autres travaux effectués par les mémes auteurs ont confirmé la
pertinence clinique de ces résultats en identifiant des cellules IL-17-positives dans les biopsies
cutanées de lésions d'acné typiques de type comédonien fermé. (86) Leurs observations
suggerent que la réponse immunitaire dans l'acné n'est pas uniquement médiée par le Thl et
peut donc étre plus complexe qu'on ne le pensait précédemment. De plus, les auteurs
démontrent que la vitamine A et la vitamine D inhibent la différenciation Th17 induite par P.
acnes, suggérant des roles thérapeutiques possibles pour ces vitamines. D'autres études sont
nécessaires pour €tablir un lien entre les effets in vitro de P. acnes sur l'expression IL-17 dans

les monocytes et la progression de l'inflammation des 1ésions acnéiques au fil du temps(87).

1.3.5. Autres facteurs de Pinflammation :

1.3.5.1 Le leucotri¢ne B4 :

Le leucotriene B4 joue aussi un rdle clé¢ dans le développement du tissu inflammatoire
de I’acné. C’est un médiateur pro-inflammatoire synthétisé¢ a partir de I’acide arachidonique.
La syntheése de leucotriene B4 est catalysée dans les leucocytes par la 5-lipoxygénase et la
leucotriene A4 hydrolase, en réponse aux médiateurs inflammatoires (TNF, interleukines et
endotoxines). C’est également un puissant chimio-attractant pour les neutrophiles, susceptible
de provoquer la formation de dérivés réactifs de I’oxygene et la libération de lysosomes par

ces cellules(88).
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1.3.5.2. Les lipides du sébum :

Les lipides du sébum sont également capables d’induire un état inflammatoire,
indépendamment de la présence de P. acnes et de I'augmentation du niveau systémique des
molécules pro-inflammatoires(89). Les céramides pourraient induire la dégranulation des
neutrophiles et augmenter 1’expression des intégrines sur les leucocytes. Les céramides et la
sphingosylphosphorylcholine seraient capables de moduler la prolifération des lymphocytes
T(90). De plus, les modifications dans la composition lipidique du sébum fragilisent la
fonction barriecre de 1’épiderme et favorisent ainsi la diffusion de médiateurs pro-

inflammatoires dans le derme.
1.3.5.3. Facteurs héréditaires :

I y a de plus en plus de preuves que les facteurs héréditaires contribuent a la
physiopathologie de l'acné. (67) Yaykasli et al. ont étudié I'association des polymorphismes
de deux genes importants impliqués dans le remodelage de la matrice extracellulaire - les
métalloprotéinases matricielles (MMP) et leurs inhibiteurs, les inhibiteurs tissulaires des
métalloprotéinases (TIMP) - chez les patients souffrant d'acné et les témoins(91). Les
génotypes CC, CT et TT pour le polymorphisme du MMP2 (-1306 C/T) étaient semblables
entre les groupes de patients et les groupes témoins, tandis que la distribution des génotypes
GG, GC et CC pour le polymorphisme du TIMP2 (-418 G/C) était différente, ce qui suggere
que le génotype du TIMP2 pourrait accroitre la tendance a développer de l'acné(91). Anis et
al. ont également rapporté que les polymorphismes du géne CYP1AI, mais pas les genes

CYPI1AI1 du facteur de nécrose tumorale, sont un facteur de risque d'acné vulgaire(92).

Les ¢tudes génétiques a grande échelle fournissent des informations précieuses pour les
genes responsables, en prédisant qui est sujet a I'acné et aux cicatrices d'acné dans le futur;
trois études d'association a 1'échelle du génome (GWAS) ont été publi¢es en 2014 seulement.
Navarini et al. ont comparé des cas graves d'acné avec des témoins dans un GWAS bas¢ au
Royaume-Uni, qui a identifié trois loci associ€s qui contiennent tous des genes li€s a la voie
de signalisation TGF-?(93). Deux autres EGEA qui étudient les facteurs de risque de 1'acné

sévere (dans des populations distinctes) ont identifi¢é des associations significatives avec
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d'autres loci non apparentés, et ensemble, ces études fournissent la base de recherches plus

approfondies sur les bases génétiques de I'acné(94) (95).
1.3.5.4. Stress oxydatif :

Une relation entre le stress oxydatif/nitrosatif et l'acné a également été signalée,
suggérant que les patients souffrant d'acné sont soumis a une augmentation du stress oxydatif
cutané et systémique. Sahib et coll. ont rapporté des niveaux significativement plus €levés de
stress oxydatif chez les patients souffrant d'acné que chez les témoins sains, représentés par
des niveaux plus ¢élevés de malondialdéhyde sérique (le produit final de la peroxydation
lipidique) et des niveaux plus faibles de glutathion sérique(96). Conformément a ces résultats,
les activités des antioxydants dans le sang (y compris la superoxyde dismutase et la glutathion
peroxydase) se sont également révélées significativement plus faibles chez les patients

souffrant d'acné que chez les témoins sains(97).

Bien que d'autres expériences sophistiquées sont nécessaires, il est intéressant que

'augmentation du stress oxydatif pourrait étre un autre facteur pathogeéne de l'acné.
1.3.5.5. Le régime alimentaire :

Les connaissances sur la relation entre la physiopathologie de 1'acné et les aliments se
sont accumulées. Contrairement aux études transversales traditionnelles, les études
d'intervention alimentaire controlée et randomisée ont démontré que l'acné et le régime
alimentaire sont étroitement li€s(98)(99). Notre groupe a signalé qu'une réduction de la charge
glycémique du régime pendant 10 semaines a entrainé une amélioration de 1'acné(98). Le
nombre moyen de Iésions non inflammatoires et inflammatoires dues a 1'acné dans le groupe
ayant un régime alimentaire faiblement chargé en glycémie a diminué de 27,6 % et de 29,1 %
respectivement par rapport a la valeur de référence, ce qui représente une diminution notable
par rapport a ceux du groupe témoin. En plus des améliorations cliniques, l'analyse
histopathologique a révélé une diminution de I'inflammation et une réduction de I'expression

du SREBP-1 et de I'IL-8 dans le groupe a faible charge glycémique(98).
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Netea et coll. ont démontré que la consommation de chocolat stimule les cellules
mononucléaires du sang humain provenant de volontaires a libérer plus d'IL-1a et d'IL-10 lors
de la stimulation par P. acnes, ce qui pourrait révéler des mécanismes sous-jacents
d'aggravation de l'acné(100). Nous avons €galement signalé que les acides gras oméga-3 et
l'acide linolénique pouvaient améliorer l'acné au cours d'un essai clinique de 10
semaines(101). Lors des derni¢res visites (apres 10 semaines d'intervention), le nombre
moyen de Iésions inflammatoires de I'acné a été réduit de fagon significative dans le groupe
des oméga-3, passant de 10,1 = 3,2 a 5,8 + 3,4. Un changement similaire a ét¢ observé dans le

groupe acide? -linolénique (9,8 £ 5,2 vs 6,6 £ 3,7).

D'autres mécanismes cellulaires possibles pour lier I'acné a l'alimentation ont été
proposés par Melnik et al. d'aprés des études connexes menées récemment(102)-(104). Ils ont
démontré que l'acné semble comporter une cible mammifere surstimulée du complexe de
rapamycine (mMTORC)1, un régulateur maitre de la croissance cellulaire, de la prolifération et
de I'homéostasie métabolique. Ils ont montré que la signalisation mTORCI1 dans le follicule
sébacé est aggravée par les signaux nutritifs provenant d'un régime alimentaire
occidental(102).(104) Le facteur de transcription O1 de la boite a fourche, aprés avoir détecté
le signal nutritif, est également connu pour interagir avec les protéines régulatrices clés de la
lipogenese sébacée, ce qui provoque un stress oxydatif antagoniste et, plus important encore,
agit comme un rhéostat de mTORC1.(102)-(104) La signalisation mTORCI1 exagérée stimule
la kinase S6K1 - une cible importante en aval dans cette cascade - qui controle négativement
la signalisation de l'insuline au niveau de la phosphorylation substrat-1 des récepteurs de

l'insuline(102),(103).

Nous croyons fermement que d'autres études cliniques et expérimentales bien congues
qui contrdlent soigneusement les nombreux facteurs de confusion pouvant survenir dans les
essais liés a l'alimentation établiraient l'utilit¢ du contrdle de l'alimentation pour atténuer la

surstimulation de la signalisation mTORC1-S6K1 pour améliorer I'acné.
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Conclusion :

Bien que la pysiopathologie de 1’acné ne soit toujours pas clairement établie, la
perception de la maladie a évolué ces dernieres années, et la recherche a permis d’apporter de
nouvelles pieces au puzzle de la pathogenese. La glande sébacée semble jouer un rdle central,
elle est connue pour sa production accrue de sébum, mais ce sont les changements de la
composition et de la qualit¢ du sébum qui semblent entrainer 1’initiation de la réaction
inflammatoire. En effet, la libération de cytokines pro-inflammatoires assure le recrutement
des cellules appartenant au systéme immunitaire. Parmi ces cytokines, I’'IL-1a joue un rdle
important dans le processus d’hyperkératinisation, et sa libération est influencée par les
modifications subies par le sébum. En revanche, le rdle de P. acnes semble étre plus modeste
lors des premiers stades de la pathologie. Cependant, P. acnes peut amplifier le processus
inflammatoire, la formation des comédons et la sécrétion de sébum, ainsi qu’influencer la
biologie des sébocytes, mais il n’est pas une condition indispensable pour la formation des
Iésions d’acné comme en atteste son absence de certains follicules pilo-sébacés et de certaines

[ésions inflammatoires.

D’autres facteurs interviennent dans la genese des lesions I’acné tels que : Leucotriéne

B4, Les lipides du sébum, Le régime alimentaire, Le stresse oxydatif, Facteurs héréditaires. ..
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Deuxieme partie:
Les traitements de [acné
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Introduction :

L’acné est une affection dermatologique extrémement fréquente puisqu’elle atteint plus
de 80 % des adolescents qui necessite une prise en charge a la fois thérapeutique et
psycholologique qui passe par un traitement long necessiatant la compliance. De nombreuses
classes médicamenteuses sont aujourd’hui disponibles pour la prise en charge de 1’acné, ce

qui permet de traiter les différentes formes de cette affection.

Il faut donc impérativement obtenir la coopération du patient par des explications claires des
mécanismes des traitements prescrits mais aussi leur mode d’utilisation et les
recommandations d’utilisations d’associations de medicamentsdans les fromes graves, en
particulier pour les soins locaux.on presentera brievement les traitements physiques dans le
cas des cicatrices de ’acné. On expliquera aussi abondamment 1’hygiene cutanée ainsi que les
alternatifs complementaires comme [’homéopathie, I’aromatherapie, phytotherapie...

Dans un deuxieme temps on va parler de la qualité de vie dans 1’acné et des differents
methodes de I’evaluer qui ont un autre aspect complementaire dans 1’appreciation des

symptomes et ainsi la gravite de cette dermatose.
II- 1). Les traitements topiques :

Les médicaments topiques peuvent étre utilisés seuls pour traiter l'acné légere a
modérée ou comme traitement d'entretien une fois la rémission obtenue. En outre, les
traitements topiques peuvent étre combinés avec des médicaments systémiques chez les
patients souffrant d'acné modérée ou modérée a sévere. La recherche sur les futurs traitements
topiques de l'acné cherche a la fois a améliorer les produits actuellement disponibles et a
identifier de nouveaux agents efficaces. Les stratégies innovatrices comprennent
l'identification de nouveaux véhicules, la modification des concentrations d'agents actifs, le
développement de nouvelles formulations et de nouvelles combinaisons d'agents actifs. Le but
de ces efforts est d'améliorer I'efficacité, la sécurité, l'acceptabilité cosmétique et I'observance

du traitement.
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II. 1. 1 -Les antibiotiques locaux :

En France, 2 antibiotiques sont disponibles : 1I’érythromycine en gel a 4 % et en solution
a2et4 % et la clindamycine en solution a 4 %.Leur mode d’action est antibactérien et anti-
inflammatoire.Ils sont donc réservés aux acnés inflammatoires superficielles (papules —
pustules). Ils n’ont pas d’activité sur les lésions rétentionelles (microkystes, comédons).Ils
sont bien tolérés, induisant parfois une légere irritation lice a ’excipient alcoolique. Ils
peuvent induire des souches résistantes de P. acnes par une utilisation trop prolongée
(supérieure a 2 mois) avec risque de perte de I’efficacité thérapeutique. Il est recommandé
d’utiliser les antibiotiques locaux en association avec un peroxyde de benzoyle ou un
rétinoide local, ce dernier ayant I’avantage d’élargir le spectre d’activité de ’antibiotique
local vers les Iésions rétentionelles.L.’association antibiotique local et systémique est contre-
indiquée(105).

L’application topique de lincomycine (famille des lincosamides) a une bonne
pénétration dans les tissus avec une activité potentielle contre le P.acnes (CMI < 0.1-1.6
pg/ml). Par son action sur le P.acnes, la lincomycine élimine la production des acides gras
libres et autres enzymes irritatives de la peau produites par la bactérie. Ainsi, Il peut avoir
certains effets immunomodulateur dans la réduction de I’inflammation. Ces propriétés menent

au développement de sa formulation topique pour 1’acné : lincomycine hydrochloride gel a
2%.

D’apres une étude, la résolution des lésions de ’acné a été tout a fait satisfaisante. La
bonne réponse (réduction de la sévérité de I’acné de 50 % et voir plus a la fin de 4 semaines) a
¢té vue chez 70 % de patients et seulement chez 23 % dans le groupe traité par le placebo.
Aucune manifestation allergique ou sensibilité de contact n’a ¢t€ mentionnée, bien que tous
les antibiotiques topiques soient associés avec certaine fréquence d’irritations mineures qui
peuvent étre dues au véhicule utilisé. La bonne réponse a la lincomycine topique peut étre due
au développement des résistances contre les antibiotiques utilisés d’une fagon commune telle
que I’érythromycine. Alors que la lincomycine reste encore efficace vis-a-vis des souches de
P. acnes. En revanche ceci doit étre démontré par la comparaison de I’activité de

I’érythromycine et lincomycine in vivo et in vitro (106).

47



Tableau VI : Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques d’antibiotiques topiques.

Concentration en antibiotique Specialités Forme galénique
1% Clindamycine DALACINE T TOPIC® Solution
ZINDACLINE® Gel
CLINAFLUID Sol ou gel p appl cut 1%
4% Erythromycine ERYTHROMYCINE
BAILLEUL® Solution
ERYFLUID® Lotion
ERYLIK® (en association Gel
avec trétinoine 0,025%)
ERYTHROGEL® Gel
ERYACNE Gel
Lincomycine hydrochloride a 2 %. gel

II. 1. 2-Le peroxyde de benzoyle :

Il existe en gel et en creme a 2,5 ,4 ,5 et 10 %.Il a une activité antibactérienne sur

Propionibacterium acnes, mais également une légere activité comédolytique.Il n’induit pas de

résistance a I’égard de Propionibacterium acnes.Il convient aux acnés inflammatoires ou

mixtes a prédominance inflammatoire.Une phototoxicité peut apparaitre au soleil. Cette

molécule a I’inconvénient de décolorer les vétements. Il est contre-indiqué chez la femme

enceinte(105).
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Tableau VII : Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques du peroxyde de benzoyle.

Concentration en peroxyde de
Spécialités Forme galénique
benzoyle

2,5% CUTACNYL® Gel
EFFACNE® Gel
EPIDUO® (en association avec | Gel
adapaléne 0,1%)

4% BREVOXYL® Créme

5% CUTACNYL® Gel
ECLARAN® Gel
PANOXYL® Gel
EFFACNE® Gel
CURASPOT® Gel
PAPCLAIR® Gel

10% CUTACNYL® Gel
ECLARAN® Gel
PANNOGEL® Gel
PANOXYL® Gel

IIL. 1. 3 -Les retinoides topiques :

Trois types de molécules sont disponibles sur le marché : ’acide rétinoique (tout-trans
et trétinoine) disponible en gel et en creme a 0,025 et 0,05, 0.1, 0.25, 0.5 %, I’acide 13 cis-
rétinoique ou isotrétinoine en gel a 0,05 % qui n’a pas I’effet sébosuppresseur de la forme
orale et I’adapalene disponible en gel ou creme a 0,1 %.Les rétinoides ont une activité
kératolytique prédominante aboutissant a la fonte et a I’expulsion du bouchon corné. Ils
agissent sur les comédons et les microkystes et sont utilisés dans les acnés rétentionelles.Les
rétinoides topiques de nouvelle génération (adapaléne) ont une activit¢ anti-
inflammatoire(105) justifiant de leur intérét non seulement dans 1’acné rétentionelle mais
aussi dans I’acné mixte inflammatoire et rétentionelle.L’effet secondaire le plus fréquent est
une irritation.L.’été,1l existe une sensibilité particuliere au soleil liée a la diminution de la
couche cornée.Méme s’il n’existe pas de preuve du risque tératogéne des rétinoides

locaux,leur prescription doit €tre évitée chez la femme enceinte.
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Tableau VIII: Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques de trétinoine (non associée et

associée).

Concentration en PA Spécialités Forme galénique
Tretinoine : (seule)
0.025% RETACNYL ® Creéme
0.05% RETACNYL® Créme
0.1% Locacid ® Sol pour application locale
0.05% Locacid ® Créme
0.1% RETISOL-A Créme
0.025% RETISOL-A Créme
0.05% RETISOL-A Créme
0.1% RETISOL-A Créme
Tretinoine :en association avec
érythromycine (4%)

ERYLIK® Gel

ANTIBIO-ABEREL®
ANTIBIO-ABEREL®

Gel pour application locale

Tampon pour app locale

Tretinoine 0.025% STIEVAMYCIN DOUX ® Gel pour application locale
STIEVAMYCIN REGULIER®
Tretinoine 0.05% STIEVAMYCIN FORTE® Gel pour application locale
Tretinoine 0.1% Gel pour application locale
0.05% EFFEDERM® Créme / solution
KETREL® Créme
LOCACID® Créme
RETACNYL® Créme
0.1% LOCACID® Lotion
0.25% ZANEA® (en association avec Gel
clindamycine 1%)
0.5%
Isotretinoine :
0,05 % ROACCUTANE® Gel
Adapaléne :
0.1% DIFFERINE®
EPIDUO® (en association avec Créme/Gel
peroxyde de benzoyle 2,5%) Gel
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II. 1. 4 -L’acide azélaique :

Le seul antibactérien ayant recu une AMM et commercialis€ en France est 1’acide
az¢laique.

Tableau IX: Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques d’acide azélaique.

Concentration en acide
Spécialités Forme galénique
azélaique
15% FINACEA® Gel
20% SKINOREN® Créme

L’acide azélaique tient sont efficacité dans le traitement de 1’acné par son action

antiinflammatoire, antimicrobienne et son effet direct sur I’hyperkératose folliculaire.

L’acide azélaique a un effet anti-inflammatoire par inhibition de I’expression des
cytokines IL-1PB, IL-6 et TNF-a. Cela est dii a une induction de I’expression de PPARYy,
permettant de réduire I’inflammation ainsi qu’a l’inhibition de la phosphorylation de la
MAPK p38 et de NF-xB empéchant la synthése des cytokines pro-inflammatoire (107).
L’acide azélaique régule a la baisse les cathélicidines qui sont des peptides antimicrobiens
impliqués dans le processus inflammatoire. Il réduit la production et piege les ROS générés
par les neutrophiles diminuant ’oxydation des tissus sur les sites inflammatoires (108) (109).
De plus, I’acide azélaique inhibe 1I’enzyme Noxl qui produit I’anion superoxyde O?Ze-,
réduisant la production de ROS et I’activation des MAPK et de NF-«B, permettant de réduire

I’inflammation(109).

L’acide azélaique a également une activité antibactérienne en inhibant la croissance des
Propionibacterium et staphylocoques in vitro et in vivo. Pour ce faire, ’acide azélaique
pénétre dans le cytoplasme via des transporteurs ioniques ou de maniére non sélective. Ce
transport dans la bactérie est dépendant du pH. Une fois dans le cytoplasme, 1’acide azélaique
modifie le gradient de pH a travers la membrane cellulaire en modifiant le pH intracellulaire
provoquant un dysfonctionnement du métabolisme de la bactérie et une perte d’énergie. Cela

touche ¢galement la synthese d’ADN et de protéines qui se retrouvent affaiblis. Du fait de ce
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mode d’action, le risque de résistance est peu probable, ce qui permet a I’acide azélaique
d’éliminer des bactéries résistantes aux antibiotiques (109). La réduction du nombre de
bactéries entraine une baisse des quantités d’acides gras libres dans les lipides de la surface

cutanée (110).

Enfin, ’acide azélaique inhibe I’hyperkératinisation. En effet, il diminue la synthese
d’ATP par inhibition d’enzyme de la chaine respiratoire des mitochondries tel que la NADH
déshydrogénase ou la succinate déshydrogénase. Il inhibe de manicre réversible la synthese
d’ADN et la prolifération des kératinocytes. Et il réduit ’expression de la filaggrine dans les
kératinocytes ainsi que le nombre et la taille des grains de kératohyaline (Profilaggrine). Le
traitement par ’acide azélaique a donc montré une réduction de I’épaisseur de la couche

cornée et du nombre de comédons (110).
IL. 1. 5 - Spironolactone :

Spironolactone est un stéroide synthétique qui agit comme un anti-androgene. Dans une
¢tude, Malek Afzali et al. Ont évalu¢ l'efficacité du gel de spironolactone a 5 % dans le
traitement de 1'acné 1égere a modérée. Dans cet essai clinique a double insu, mené de facon
aléatoire dans deux groupes démographiquement équivalents, 78 patients souffrant d'acné
légere a modérée ont participé. Les patients, comme les groupes de cas (38 patients) et le
groupe témoin (40 patients), ont été pris 5% de spironolactone gel et placebo, respectivement.
La réponse thérapeutique a été évaluée sur la base des I€sions totales de 1'acné (TLC) et de
lI'indice de gravité de l'acné (ASI). Dans cette ¢tude, 1eTLC a diminué de 71,1 % dans le
groupe témoin et de 36,02 % dans le groupe témoin. La différence entre les deux groupes était
statistiquement significative (p: 0,007). L'1SA a montré une diminution de 65,72 % et 27,62 %
dans les groupes cas et témoins, respectivement. Aucune différence statistiquement

significative n’a été observée dans I'ISA entre les deux groupes (p: 0,052)

L'érythéme et la sensation de brilure dans les sites de traitement étaient des effets
secondaires observés dans les deux groupes. Les auteurs ont révélé qu'aucune différence
statistiquement significative dans les effets secondaires n’a été observée entre les deux
groupes. Cette ¢tude a montré que la réduction des taux de TLC et d'ASI dans I'un ou l'autre

des groupes de cas et dans le groupe témoin était partiellement attribuable a la teneur en

52



alcool des gels de spironolactone et du placebo. A la fin, les auteurs ont conclu que l'efficacité
de la spironolactone topique sur les éléments d'acné non inflammatoire (comédones) était plus

que celle sur les 1ésions inflammatoire (papules et pustules).

Il semble que ce phénomeéne soit li¢ a la faible pénétration de la spironolactone a
I'intérieur des lésions de l'acné en raison de leurs conditions microenvironnementales

spécifiques(111).
II. 1. 6 -Le nicotinamide :

C’est une vitamine du groupe B, plus connue sous le nom de vitamine PP. C’est en fait
la forme physiologiquement active de la niacine (acide nicotinique ou vitamine B3). In vivo,

il est incorporé dans la structure de deux co-enzymes :
- le NAD (nicotinamide adénine dinucléotide) ;

- le NADP (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate). NAD et NADP jouent un
role biochimique primordial en tant qu’accepteurs ou donneurs d’hydrogene pour des
réactions enzymatiques faisant intervenir des déshydrogénases, utilis¢ par voie
cutanée sous forme de gel, est efficace pour traiter I’acné. Il apporte une alternative
mtéressante dans le traitement, notamment dans les cas d’intolérance aux autres
antiacnéiques locaux, ou en premiere intention chez l’adolescent avec une acné
inflammatoire légeére a modérée. Agissant vraisemblablement par sa composante
anti-inflammatoire, son efficacité est équivalente a celle de la clindamycine locale

dans le traitement de cette pathologie cutanée fréquente.

Le mécanisme précis selon lequel le nicotinamide exerce un effet thérapeutique dans
I’acné est mal connu. Il possede une activité anti-inflammatoire, résultant tres
vraisemblablement de ses nombreux effets sur divers médiateurs de I’inflammation et cellules
inflammatoires. Il a été démontré que ce composé diminue I’inflammation induite par I’iodure
de potassium chez des volontaires humains et inhibe fortement I’inflammation cutanée induite
par le 12-O-tétradécanoyl-phorbol-13-acétate chez la souris. L’action anti-inflammatoire du

nicotinamide pourrait étre due a :

- une inhibition de la libération d’histamine par les mastocytes ;
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- une inhibition du chimiotactisme des neutrophiles et de la libération des médiateurs

de I’inflammation ;
- un blocage des récepteurs de 1’histamine ;

- une inhibition de la biotransformation lymphocytaire. Le nicotinamide possede
diverses autres actions : capture d’¢lectrons, inhibition de [Dactivité
phosphodiestérasique, augmentation de la synthése de la sérotonine a partir du

tryptophane(112).
Exemple de specialité : Papulex
II. 1. 7 -Conseils pour P’utilisation des topiques médicamenteux :

v Avant d’appliquer le topique médicamenteux, il faut au préalable que la peau soit
lavée et dépourvue d’impuretés qui pourraient nuire a la bonne pénétration des principes actifs

dans le follicule pilo-sébacé.

v 1l est également nécessaire de bien la sécher car une peau humide favorise les
phénomenes d’irritation et augmente la résorption cutanée, pouvant alors conduire a un

passage systémique et aux effets qu’il est susceptible de causer.

v' Généralement le produit doit s’appliquer en couches minces ; le fait d’augmenter

les quantités n’augmente pas ’efficacité mais exacerbe les effets indésirables.

v' 1ls sont appliqués sur les zones habituellement atteintes par 1’acné et pas

uniquement sur les I€sions car leur but est de prévenir I’apparition de potentiels éléments.
v Il est important de bien se laver les mains aprés emploi des topiques.

v En cas d’irritation, 1’utilisation de produits de toilette doux et de crémes hydratantes

et apaisantes peut s’avérer utile.

v Pour tester la tolérance au traitement, il convient d’appliquer de faibles quantités
sur une petite surface plusieurs jours consécutifs. Si la tolérance est bonne, le patient pourra
augmenter la surface d’application, la fréquence d’administration et la concentration du

produit.
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v L’application doit étre évitée sur les muqueuses, les yeux et les zones sensibles du
visage. En cas de contact direct du produit avec une surface sensible, il faudra réaliser un

ringage abondant a I’eau tiede courante.

v Les crémes et gels sont de préférence employés sur le visage alors que les solutions

contenant comme excipient de I’alcool sont plutdt appliquées sur le dos.

v En cas de prescription de deux anti-acnéiques topiques, il faudra en appliquer un le

matin et un le soir (le plus phototoxique)

I1-2) Les traitements systémiques :

Les traitements systémiques devront etre envisagées chez les patients atteints d'une acné
modérée a sévere. Ces thérapies sont utiles chez les patients atteints de cancer du tronc

cérébral, maladie chez qui I'application d'agents topiques serait difficile.
IL. 2. 1 -Les antibiotiques oraux :
Les antibiotiques systémiques utilisés dans I’acné(105) sont :
- Les cyclines de premiere génération a savoir les tétracyclines (500mg a 1g par jour) ;

- Les cyclines de deuxieme génération avec la lymécycline (300 mg/j), la doxycycline

(100 mg/j) et la minocycline (100mg/j).

- L’érythromicine de la famille des macrolides( 0.5 a 1g /),
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Tableau X: Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques d’antibiotiques oraux.

Antibiotiques Specialites Dosages Forme galenique
DOXY® 50 mg Comprimes
TOLEXINE® Comprimes
(microgranules)
VIBRAMYCINE N® 100 mg Comprimes
DOXY® Comprimes
DOXYLIS® Comprimes
GRANUDOXY® Comprimes
DOXYCYCLINE® Comprimes
Doxycycline TOLEXINE® Comprimes
(microgranules)
VIBRA® 200mg
LONGAMYCINE® 100,200mg
ISTACYNE® 100,200mg
FARMADOXI® 100,200mg
DOXYMICINE® 100,200mg
DOXYL® 100mg
DOXINE® 200mg
Lymécycline TETRALYSAL® 150 mg Gélules
TETRALYSAL® 300 mg Gélules
Minocycline MINOTREX® 100mg Gélules
EGERY® 250 mg Gélules (microgranules
gastrorésistantes
ERYTHROCINE® 500mg Comprimés/ Granulés
pour susp. buvable
Erythromicine . .
Comprimés Comprimés
ERYTHROMYCINE®
ERY®
ERYTHROCINE® 1000 mg Granulés pour susp.
buvable en sachet-dose
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Des études comparatives entre cyclines de premicre et deuxieéme génération ont montré
un gain de ces derniéres sur la rapidit¢ de la réponse thérapeutique, sans différence
significative sur ’efficacité a 3mois.En cas d’échec ou de contre-indication des cyclines,
I’érythromycine peut étre utilisée. Les cyclines agissent sur les 1ésions d’acné a la fois par une
action anti-infectieuse en diminuant le nombre de colonies de Propionibacterium acnes et par
une action anti-inflammatoire (inhibition du chimiotactisme des polynucléaires, activité anti-
lipasique et inhibition du granulome inflammatoire). Les effets secondaires les plus fréquents
des cyclines sont les troubles digestifs (des dysphagies,des oesophagiteset des ulcerations
oesophagiennes,celles-ci sont favorisées par la position allongée et par la prise du produit
avec une faible quantité d’eau), les candidoses vaginales et la photosensibilit¢ a type de
phototoxicité.Celle-ci existe surtout avec les cyclines de premiére génération et la
doxycycline. D’autres effets secondaires sont plus spécifiques de la minocycline(105) : des
pigmentations cutanées et muqueuses, des troubles vestibulaires,une hypertension
intracranienne bénigne. De plus, depuis 1970,des manifestations systémiques ont été
rapportées (lupus induit,hépatite auto-immune,réactions d’hypersensibilité¢).Seul le syndrome
lupique apparait li¢ a la dose cumulative.Ces effets secondaires rares mais séveres justifient de
proposer la minocycline en 2° intention dans 1’acné(105).Les cyclines posent,comme les
antibiotiques topiques,le probleme de la survenue de résistance bactérienne(105) a
Propionibacterium acnes avec un taux estimé a environ 30 % avec les cyclines de premiere
génération,20 % avec la doxycycline et seulement 8 % avec la minocycline.Pour éviter le
développement de ces résistances,il convient de privilégier les traitements de durée limitée (3
a 4 mois),d’obtenir une bonne observance du patient,d’éviter la multiplication de cures avec
différents antibiotiques et 1’utilisation concomitante d’une antibiothérapie locale.L utilisation
conjointe de peroxyde de benzoyle ou d’un rétinoide local serait bénéfique pour limiter

I’apparition des souches résistantes.

-L’érythromycine est indiquée dans le traitement des acnés inflammatoires mineures a
modérées et dans la composante inflammatoire des acnés mixtes, en alternative au traitement
par les cyclines lorsque celles-ci ne peuvent pas étre utilisées. Compte tenu du faible niveau
de preuve de son efficacité, du risque d’interactions médicamenteuses de ce macrolide et de
I’augmentation des taux de résistance avec certaines bactéries, 1I’érythromycine doit étre

réservée a des situations exceptionnelles (contreindication aux cyclines et échec du traitement
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local bien conduit) et doit toujours €tre associ€ée a un traitement local n’appartenant pas a la

famille des antibiotiques (113).

I1. 2. 2 -L’isotretinoine :

C’est le seul traitement réellement curatif dans 1’acné, tous les autres étant
suspensifs(105).11 induit une atrophie de la glande sébacée. En raison de ses effets secondaires
nombreux et potentiellement graves, sa prescription est bien codifiée .Ses indications sont les
acnés graves (nodulaire ou conglobata ou susceptible d’entrainer des cicatrices définitives ) et
les acnés ayant résisté a un traitement bien conduit de 3mois associant un antibiotique oral et
un traitement local. La dose initiale est en général de ’ordre de 0,5 a 1 mg/kg/j.Le traitement
est poursuivi jusqu’a une dose cumulative totale de 120 a 150 mg/kg ; il dure en moyenne 6 a
8mois.Les récidives sont plus fréquentes avec des doses quotidiennes faibles ou si la dose
cumulée optimale n’a pas €té atteinte. Les effets secondaires de I’isotrétinoine sont dose-
dépendants. Le plus grave est la tératogenese(105).Le médicament ne doit donc pas étre
prescrit chez la femme enceinte ou allaitante. Des consignes précises d’utilisation doivent étre
respectées chez la femme en age de procréer (encadré).Les effets secondaires
cutanéomuqueux sont les plus fréquents. La chéilite est constante, ainsi que la sécheresse et
I’irritation cutanée. On peut également observer une sécheresse conjonctivale (attention aux
lentilles), nasale ou vaginale. D’autres effets secondaires sont observés plus rarement : des
douleurs musculaires et articulaires, ou bien encore un syndrome d’hypertension
intracranienne (contre-indication d’association avec les cyclines).Le rdle inducteur de
I’isotrétinoine dans I’apparition d’un syndrome dépressif reste discuté(105); il convient
cependant d’étre trés prudent en cas d’antécédent psychiatrique ou de syndrome dépressif
récent ; un avis spécialisé est alors nécessaire. En début de traitement peut survenir une
poussée inflammatoire qui est plus fréquente lorsque les Iésions rétentionelles sont
abondantes. Elle nécessite une modulation du traitement et doit toujours faire craindre une
évolution vers ’acné fulminante qui est rare. Des €lévations du cholestérol, des triglycérides

ou des transaminases ont été observées. Un bilan biologique comprenant le dosage du
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cholestérol, des triglycérides et des transaminases (SGOT, SGPT) doit étre réalis¢ avant

I’initiation du traitement, puis controlé apres 1 mois de traitement a dose maximale.

Depuis mai 2015, la prescription initiale d’isotrétinoine orale est réservée exclusivement

aux dermatologues ; le renouvellement peut étre réalisé ensuite par tout médecin(7).

Tableau XI : Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques d’isotrétinoine.

Spécialités Dosage en isotretinoine Forme galénique
Acnetrait® G¢é 5 mg, 10 mg, 20 mg capsule molle
Acnetrait® 40 mg capsule molle

Contracné® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg

Contracné® 40 mg

CURACNE® 5,10, 20,40 mg capsule molle
Procuta® G¢ 5 mg, 10 mg, 20 mg

Procuta® 40 mg

ACNO® 10, 20,30 mg capsule molle
OROTREX® 10,20mg capsule molle
SOTRET® 10,20mg capsule molle
TRETACNE® 5, 10,20 mg capsule molle

¢ Prescription de I’isotretinoine :

Conformément a la lettre aux professionnels de santé adresse en 2009 par I’AFSSAPS :
<< L’isotretinoine est contre-indiquée chez les femmes susceptibles de procréer, excepte

lorsque toutes les énoncées dans le programme de prévention sont réunies.
e Avant de débuter le traitement, les patients doivent :

a. Etre informées et comprendre le caractére tératogéne de l’isotretinoine et la

nécessité d’éviter toute grossesse,
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b. Recevoir un carnet patiente appelant les conditions du programme de prévention de

grossesse et une brochure d’information sur la contraception,

c. Lire attentivement et signer un accord de soins et de contraception dont un

exemplaire est a conserver dans leur carnet,
d. Utiliser une contraception efficace depuis au moins 4 semaines,

e. Présenter un test sérologique de grossesse négative réalisée dans les 3 jours

précédant la premicre prescription.
¢ Pendant et un mois apres Iarrét du traitement, les patients doivent :

\

= Présenter le carnet patiente a chaque consultation et lors de chaque délivrance du

médicament,

= Poursuivre la méthode de contraception efficace pendant toute la durée du traitement

et pendant un mois apres Iarrét du traitement,

= Effectuer un test sérologique de grossesse tous les mois dans les 3 jours précédant la

prescription mensuelle d’isotretinoine.

Le prescripteur doit reporter systématiquement la date et les résultats des tests de

grossesse dans le carnet de suivi de la patiente.

La délivrance d’isotretinoine doit avoir lieu au plus tard 7 jours apres la prescription et

au vu de carnet de suivi complété.
Si ces conditions ne sont pas respectées, aucune délivrance ne devra se faire.
e Poursuivre la méthode de contraception efficace 1 mois apres 1’arrét du traitement,
e Effectuer un test sérologique de grossesse 5 semaines apres la fin du traitement

En cas de grossesse survenant au cours du traitement par I’isotretinoine, celui-ci doit
étre immédiatement interrompu. Le patient doit étre adress¢ a un médecin spécialiste
competent en tératologie qui pourra évaluer le risque pour DI’enfant a naitre et la

conseiller(113).
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IL. 2. 3. Le gluconate de zinc :

Le gluconate de zinc est indiqué dans le traitement des acnés inflammatoires tres 1égeres
a modérées, en cas de contre-indication ou mauvaise tolérance aux autres traitements

systémiques. Il n’est pas indiqué en premicre intention du fait de son efficacité modeste.

Il a une activit¢ anti-inflammatoire montrée in vitro notamment en inhibant le
chimiotactisme des polynucléaires et ’activité de la 5 a réductase de type LIl agit sur les
Iésions inflammatoires superficielles de 1’acné.Il est prescrit a la dose de 30 mg de zinc
¢lément par jour, pris a jeun,avant le repas pour éviter une diminution de son absorption par le
bol alimentaire.Les effets secondaires se limitent a des gastralgies.Ce traitement peut en
particulier étre utilis€é sans risque lors d’une grossesse et il n’induit pas de

photosensibilisation(114).

Tableau XII : Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques du gluconate de zinc.

Dosage en
Specialites Forme galenique

gluconate de zinc

EFFIZINC® Gélule
I5mg

RUBOZINC® Gélule

GRANIONS DE | Ampoules
15mg/mL

ZINC®

II. 2. 4. L’hormonothérapie :

Les androgenes et leurs récepteurs sont les principales cibles des hormonothérapies
systémiques pour le traitement de l'acné, en particulier chez les femmes. Les androgenes
régulent la production de sébum et la formation d'acné chez les deux sexes. La plupart sont
produits par les glandes surrénales et les gonades et certains sont produits au niveau des
glandes sébacées. Androgenes surrénaliens et gonadiques sont convertis en testostérone et
dihydrotestostérone par la Sa-réductase de type I, enzyme présente dans l'infundibulum

folliculaire de la glande sébacée.
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La plupart des candidats a 1'hormonothérapie sont des femmes présentant des signes
d'hyperandrogénisme qui répondent mal a la thérapie topique pour leur acné, des poussées
d'acné faciale avant les menstruations et des nodules profonds du cou et du visage. Les
objectifs de I'hormonothérapie sont de supprimer la production d'androgénes dans les glandes
surrénales, les ovaires et I'hypophyse, et de bloquer les récepteurs nucléaires androgenes sur
les cellules cibles, les kératinocytes et les cénocytes. Une hormonothérapie peut €tre utilisée
en combinaison avec des antibiotiques, du BPO, de l'acide azélaique et des rétinoides.
L'amélioration peut ne pas se manifester avant 3 mois, et l'efficacité est bien établie méme si

les taux d'androgenes dans le sérum ne sont pas élevés(115).
On distingue deux groupes de therapies hormonales :

» Un groupe des agents qui bloquent les récepteurs des androgénes — aussi appelé anti
androgenes. Ce groupe comprend 1’acétate de cyprotérone, la spironolactone, la

drosperinone, et le flutamide, et le calutamide.

» L’autre groupe comprend des agents qui diminuent la production d’androgénes par
les ovaires et les glandes surrénales. Ce groupe comprend les contraceptifs oraux et

les glucocorticoides (116).
II. 2. 4. 1. Antiandrogenes :

I1. 2. 4. 1. 1. Acétate de cyprotérone :
L’acétate de cyprotérone (Androcur®) 25 ou 50 mg/j associ¢ a I’estradiol
Par voie orale, 20 jours sur 28, est efficace dans 1’acné de la femme, notamment
En cas d’hirsutisme ou d’alopécie androgénogénétique associée. La tolérance est
Bonne (117).

C’est un pogestatif antigonadotrope et antiandrogénique. Son mecanisme d’action est
double. D’une part il induit une réduction de la sécrétion de FSH et LH. Ce qui diminue la
sécrétion ovarienne d’androgénes. D’autre part, i1l empeche la fixation de la

dihydrotestostérone a son recepteur cytosolique et freine 1’activité de la Sa reductase.
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L’acétate de cyprotérone peut etre utilisé dans les acnés sévéres ne répondant pas aux
cyclines ou a [l'isotretinoine, ou des les acnés s’accompagant d’une hyperandrogénie

fonctionnelle. Il est prescrit a la dose de 50 a 100mg par jour.
Cependant cette molécule n’a pas d’AMM dans le traitement d’acné [118].

Ainsi la pilule estroprogestative DIANE® 35 et ses génériques, associant acétate de
cyprotérone (2 mg) et éthinylestradiol (35ug) dispose d’'une AMM « traitement de 1’acné chez
la femme ». Son efficacité est modérée et obtenue qu’aprés plusieurs mois de traitement
(173). Sa prescription et son usage en tant que contraceptif (compréhensible compte tenu de
ses composants) n’est conforme ni a son AMM, ni aux données cliniques (efficacité
contraceptive non démontrée par le calcul de I’indice de PEARL dans les études cliniques).
En mai 2013, en raison d’un risque thromboembolique veineux et artériel élevé (multipli€ par
4 par rapport a une femme sans contraception hormonale), I’ANSM a décidé de suspendre les
AMM de DIANE® 35 et de ses génériques. Apres réévaluation de sa balance bénéfice/risque,
la Commission Européenne a conclu a un rapport bénéfice/risque favorable mais a restreint
I’indication de DIANE® 35 au traitement de seconde intention de 1’acné modérée a sévere
dans un contexte d’hyperandrogénie et/ou d’hirsutisme chez les femmes en adge de procréer,
apres échec d’un topique ou d’une antibiothérapie orale. Par ailleurs, I’ANSM a rappelé que
cette spécialité et ses génériques ont un effet contraceptif et ne doivent donc pas étre associ€s
a un autre contraceptif hormonal. Les facteurs de risques thromboemboliques (age, tabagisme,
obésité, immobilisation prolongée) doivent étre pris en compte avant I’instauration d’un tel
traitement. En 1’absence de besoin contraceptif, la prescription d’une pilule estroprogestative
n’est pas recommandée dans le but de traiter I’acné. Selon les dernieres recommandations
datant de 2016, le 1évonorgestrel (2™ génération) est le progestatif utilisé en premiére
intention chez une femme acnéique souhaitant une contraception hormonale. En seconde
intention, le norgestimate triphasique (180-215-250 mg), associé¢ a I’éthinylestradiol (35ug),
plus connu sous le nom TRIAFEMI®, détient, en France, ’AMM « contraception de la

femme acnéique» (119).
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Tableau XIII : Agents hormonaux utilisés dans le traitement de 1I'acné(115)

Molécule Action Effets secondaires Commentaires
Spironolactone Bloquer I'effet Hyperkaliémie, Utilisation limitée chez les
d’androgéne sur les irrégularité menstruelle, | hommes en raison de la
glandes sébacés. inhibe | poitrine. réduction du
Tenzyme Sa-réductase. sensibilité ou libido, impuissance,
hypertrophie, gynécomastie ;
malformations e, .
L. utilisé en combinaison avec
congénitales, I L .
administration orale
cffets peurqloglques ot contraceptifs ; disponibles sous
gastro-intestinaux .
forme de contraceptifs oraux
médicaments ou créme topique
Flutamide Bloc les effets des Sensibilité des seins, Féminisation du feetus méle ;

androgénes sur

glande sébacée

bouffées de chaleur,
libido réduite,Détresse
gastro-intestinale,
hépatite mortelle.

utilisation pour

acné limitée en raison du colt
et de l'acné

hépatotoxicité potentielle

Acétate de cyprotérone

Bloc les effets des
androgénes sur

glande sébacée

Maux de téte, nausées,
sensibilité des seins,

saignements
intermittents,
hépatotoxicité

Féminisation du foetus male,

état de pseudohermaphrodite

Contraceptifs oraux

Suppriment la
production
d’androgénes par les
ovaires

Risque accru de
thromboembolie,

infarctus du myocarde ;
risque potentiel

du cancer du sein

L'amélioration de I'acné peut
nécessiter 3

mois, l'acné peut réapparaitre
apres un certain temps.

l'arrét de la thérapie

Flucocorticoides Supprimer la Risque d'ostéoporose, Utilisation préférentielle
production sang anormal limitée a 6 mois
d'androgénes par les .
\ sucre,suppression  des
glandes surrénales .
glandes surrénales
Finastride Inhibiteur de la 5-a | Effet féminisant foetal | La 5-a réductase réduit la

réductase

potentiel

testostérone.

a la dihydrotestostérone, un
peu plus androgéne puissant
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I1. 2. 4. 1. 2 Antagonistes des récepteurs androgenes :

La spironolactone, bien que non approuvée par la FDA pour le traitement de ’acné et
dont I’efficacité¢ dans I’acné est considérée comme « indéterminée » par le groupe d’examen
Cochrane, est bien tolérée par les femmes et a été utilisée en dehors de I'étiquette pendant
plus de 30 ans pour traiter ’acné et I’hirsutisme. La spironolactone est contre-indiquée
pendant la grossesse en raison de la féminisation potentielle d’un foetus male et peut étre

utilisée par les femmes incapables ou réticentes a prendre des contraceptifs oraux combinés.

Flutamide est approuvé par la FDA pour le traitement du cancer de la prostate. Un
récepteur non stéroidien des récepteurs androgeénes bloquant, flutamide est contre-indiqué
pendant la grossesse mais efficace contre I’acné, I’hirsutisme et 1’alopécie androgénique.
L’acétate de cyprotérone, un anti-androgéne et un progestatif, peut étre utilis€ seul ou en

association avec de I’éthinylestradiol pour traiter I’acné.

Calutamide est une nouvelle introduction et, est prétendu étre moins

hépatotoxique(115).
II. 2. 4. 2. Contraceptifs oraux :

Les contraceptifs oraux combinés utilisés pour traiter ’acne contiennnent : 1’acétate de
cyprotérone, la chlormadinone, la drospirénone et un cestrogene, habituellement

I’éthinylestradiol(115).

Trois contraceptifs oraux (Estrostep, Warne Chilcott company, Inc, Fajardo, Puerto
Rico ; Ortho-Tri-Cyclen, Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc, Raritan, NJ; et Yaz, Bayer
Healthcare Pharmaceuticals Inc, Wayne, NJ) sont approuvés par la FDA pour le traitement de
I’acné modérée chez les femmes menstruant au moins 14 ou 15 ans d’age. Six contraceptifs
oraux combinés supplémentaires sont également efficaces contre les 1ésions inflammatoires et

non inflammatoires de I’acné faciale(115).

Les contraceptifs oraux réduisent les niveaux d’androgenes et bloquent la production de
s¢bum. Elles sont utiles chez les femmes qui ont de I’acné et désirent la contraception. Les
contraceptifs oraux sont contre-indiqués chez les patientes ayant des antécédents de

thromboembolie veineuse, de maladie cardiaque, de trouble de la coagulation génétique,

65



d’obésité grave, de maladie hépatique, d’hypertension, de tabagisme (femmes de plus de 35
ans), de diabete sucré, de grossesse ou d’allaitement maternel, d’immobilisation pendant de

longues périodes, d’antécédents de cancer et de migraine(115).

Tableau XIV: Formes galéniques et spécialités pharmaceutiques de contraceptifs oraux.

DCI Spécialité Forme galénique
Levonorgestrel Microval®, ou associe Cp enr 0,3 mg ou en
a I’ethynilestradiol : association
Adepal®, avec 20 ou 30 pg
Daily®, Minidril®, d’ethynilestradiol :
Trinordiol® cp 0,05, 0,075 et 0,125 mg
Norgestimate Triafemi® Cp 180, puis 215, puis 250 pg
+ ethynilestradiol 35 ug
Chlormadinone Belara® Cp pellic 2 mg
+ ethynilestradiol 30 ug

II .3) Recommandations d’utilisation et d’association des

meédicaments

Le traitement local et /ou général dépendra de la forme clinique de 1’acné et de sa

sévérité. Il est symptomatique et suspensif (hormis le traitement par I’isotretinoine oral).

Devant des troubles des cycles menstruels ou un hirsutisme ou une acné d’apparition
précoce, un bilan endocrinologique ainsi qu’une prise en charge par un endocrinologue ou un

gynécologue devront étre proposes (Accord d’experts)(113).

Le traitement d’attaque de premicre intention devra étre poursuivi 3 mois avant de

pouvoir juger de son efficacité et d’en modifier les modalités (Grade B).
En ca d’échec, un traitement d’attaque de deuxieme intention sera initie.

Cependant, dans le grade 4 GEA ( acné sévere ),un traitement par I’isotretinoine orale
pourra €tre débuté en ca d’échec du traitement d’attaque de premicre intention avant la fin des

3 mois en cas du risque cicatriciel important ou en cas de récidive rapide .
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Apres ’obtention d’une rémission par le traitement d’attaque, le traitement d’entretien

local devra €tre prolongé aussi longtemps que nécessaire (Grade B).

En cas de rechute malgré un traitement d’entretien bien conduit, un traitement d’attaque

sera repris en fonction de la sévérité de la récidive (Accord d’expert).

Dans les formes séveres, I’isotretinoine per os permet d’obtenir une guérison dans la

moiti¢ des cas(113)
A propos du traitement local :

e La prescription d’antibiotiques locaux doit étre réserves a des situations

particuliéres et doit toujours €tre associes a un autre traitement local ;

e L’irritation local doit étre prévenu ou limites par un espacement des applications
(un jour sur 2 ou sur 3 par exemple) en début du traitement et I'utilisation

quotidienne de creme hydratante (Accord d’expert).

e Les patients devront étre informes du risque de décoloration des vétements lors de

I’utilisation du peroxyde de benzoyle(113).
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TRES LEGERE (GRADE 1)* LEGERE (GRADE 2)* MOYENNE (GRADE 3)* SEVERE (GRADE 4)* TRES SEVERE (GRADE 5)*

I FPReE

4

*Dreno B. et al. JEADV 2011; 25: 43-8

Pratiquement pas de |ésion. Facilement identifiable moins Plus de la moitié de la surface Tout le visage est atteint, Acné tres inflammatoire
Rares comédons ouverts ou fermés de la moitié du visage est atteinte. du visage est atteinte. couvert de nombreuses papulo-pustules, recouvrant le visage avec des nodules.
dispersés et rares papules. Quelques comédons ouverts ou fermés, Nombreuses papulo-pustules, comédons ouverts ou fermés
et quelques papulo-pustules nombreux comédons ouverts ou fermés. et rares nodules.
Un nodule peut étre présent.

.~ / . J \_ _J _ =) - J

TRAITEMENT D'ATTAQUE - 1°<INTENTION

Traitement Traitement Traitement Association cyclines? per os
par peroxyde de benzoyle par peroxyde de benzoyle par peroxyde de benzoyle e
ou + + traitement
rétinoides locaux’ L rétinoides locaux’ ) L rétinoides locaux' par
- ~ ~ peroxyde de benzoyle
ou +
Association cyclines? per os rétinoides locaux'
et
Traitement Intensification du traitement local traitement isatrétinoine orale
par peroxyde de benzoyle de premiére intention par avant 3 mois
+ ou peroxyde de benzoyle
rétinoides locaux' Traitement local par antibiothérapie . *
rétinoides locaux'
rétinoides ou acide azélaique’ < 7
~ J
ou
Association cyclines? per os
traitement
par
peroxyde de benzoyle
+

rétinoides locaux'

TRAITEMENT D’ENTRETIEN Pas de lésion (Grade 0)

L adapaléne 0.1% (1x/j ou 1j/2) ou adapaléne 0.1% < peroxyde de benzoyle 2.5% (1x/j). La trétinoine 0,025% ou 0,05% peut étre utilisée a la place de |'adapaléne. J
ESTROPROGESTATIF A VISEE CONTRACEPTIVE CHEZ UNE FEMME PRESENTANT UNE ACNE

en premiére intention : lévonorgestrel (2¢™ génération), en deuxiéme intention : norgestimate.
Si malgré un traitement dermatologique bien conduit 'acné persiste, les autres options contraceptives seront envisagées en concertation avec un gynécologue et la patiente (parmi les options, |'utilisation de Diane 35 et ses génériques (acétate de cyprotérone 2 mg et éthinylestradiol 35 g).

1 Réfincides signifie rétincine 0,025% ou 0,05% ou adapaléne O, 1% - peroxyde de benzoyle sw%mﬂeperox\/de de benzoyle & 2,5 ou 5 ou 10% - acide azélaique signifie acide azéldique 15 ou 20%. 2 Toutes cyclines & I'exception de la minocycline. 3 Lisolréiincine per os : débuié
& au moins 0.5 m%/kg/\our et jusqu'd une dose cumulée comprise enfre 120 e 150 mg/kg. En raison des effets indésirables observés sous isotrétinoine, et en particulier en raison du risque tératogéne, il est fondamental que les recommandations associées & sa prescription
soient respectées. 4 Pour les formes avec forte composante rétenfionnelle, isotrétincine per os doit atre débutée & dose plus faible (0,2 & 0,3 mg/kg/jour] afin de réduire les risques d'exacerbation aiguz ef sévére [acnés fulminans]

Figure 10 : Algorithme de prise en charge de I’acné(113)
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IL. 3. 1. Traitement recommandes selon le stade de gravite :

L’augmentation des souches bactériennes résistantes aux antibiotiques impose une
limitation de I’utilisation des antibiotiques aux situations ou ils sont nécessaires (Rapport

OMS)(113).

L’échelle Global Acné Evaluation (GEA) a été choisi pour décrire les différentes stades

de gravite (Dreno B et ALJEADV 2011 ; 25 :43-8)(113)
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Prise en charge de I’'acné / Quoi de neuf depuis les recommandations 2007

L'efficacité d'un traitement local d’entretien
est démontrée. Par conséquent,
les actions pour améliorer Fadhésion
(éducation, consuliations rapprochées...)
sont des éléments trés importants
de la prise en charge.

En raison d'une efficacité modeste et du
risque écologique (émergence de souches
résistantes aux antibiofiques concernant
de nombreuses bactéries), la place des
antibictiques locaux est nettement réduite.

En I'absence de donnée nouvelle
démontrant une efficacité supérieure
pé
dans I'acné comparativement aux autres
cyclines et conformément aux restrictions

de prescription, la minocycline n’est toujours
r

pas indiquée dans le traitement de 'acné.

Dans les acnés rés sévéres
avec un risque cicatriciel important,
I'isofrétinoine est proposée en traitement
de premiére intention.

Dans les acnés sévéres
avec un risque cicatriciel important,
I'isotrétinoine est proposée si nécessaire
en seconde intention
avant 3 mois de traitement.

Il persiste encore des grossesses sous
isotrétinoine. Les fests de grossesse
avant l'initiation du traitement, lors de
son renouvellement et cing semaines
aprés son arrét, sont encore insuffisamment
effectués (enquéte ANSM - Mars 2015).
L'objectif est de ne plus constater
de grossesse sous isofrétinoine.

Le risque de dépression est plus élevé
chez les adolescents présentant une acné.
S’il n'a pas été démontré de risque
psychiatrique lié au traitement par
isotrétinoine en population générale,
cerfains patients pourraient néanmoins
présenter un risque. |l est donc important
de minimiser ce risque gréce a l'information
des patients, de I'entourage et des
professionnels de santé. Le risque peut &tre
évalué lors d’'un entretien avec le patient
éventuellement avec l'aide de I'échelle ADRS*.

>

De nouvelles données concernant le risque
thrombo-embolique lié aux associations
cestroprogestatives ont conduit & proposer
une association cestroprogestative
uniquement en cas de besoin contraceptif et
e privilégier les associations confenant du
levonorgestrel et du norgestimate.

Le peroxyde de benzoyle peut étre prescrit
pendant foute la durée j()aelcz grossesse
et durant l'allaitement.

Les indications et contre-indications
des traitements locaux et généraux pendant
la grossesse peuvent étre consultés
sur le site du Centre de Référence
sur les Agents Tératogénes (CRAT]).
http:/ /www.lecrat.org

Recommandations de bonne pratique. Prise en charge de 'acné. Label méthodologique de la Haute Autorité de Santé (HAS). www. has-sante.fr - www.sfdermato.org - juin 2015

W Société Francaise
de Dermatologie
<t e Pathologie Sexusle -

Figure 11 : Quoi de neuf depuis les recommandations de prise en charge 2007(113)
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¢ Pas de lésion (Grade 0) : une pigmentation résiduelle et un érythéme peuvent étre

présents :

Aprés la fin du traitement d’attaque, un traitement d’entretien prolongé par Adapaléne
0.1%(1* /j ou 1 j /2) ou Adapalene 0.1% et peroxyde de benzoyle 2.5%(1*/j) Grade B.

NB : la tretinoine 0.025% ou 0.05% peut étre utilises a la place de I’ Adapalene (Accord
d’expert).

La confirmation de D’efficacité du traitement d’entretien par rétinoides topiques ou
associations rétinoides topiques et peroxyde de benzoyle conduit a insister sur I’importance
d’un traitement d’entretien local pour maintenir le résultat obtenu et ainsi diminuer la durée

d’exposition a une antibiothérapie systémique(113).

e Trés légére (Grade 1) : Pratiquement pas de lésion. Rares comédons ouverts ou

fermés, dispersés & rares papules.

Les rétinoides locaux (tretinoine 0.025% ou 0.05% ou Adapalene 0.1%) 1 ou le

peroxyde de benzoyle (1*/j) sont recommandes en premicre intention (Grade B).

En cas d’échec 3 mois, un traitement local associant les rétinoides locaux (rétinoide

0.025% ou 0.05% ou Adapalene 0.1% et peroxyde de benzoyle 2 sur chacun des produits

utilises seul a été démontrés 3 (Grade B)(113).

eLégere (Grade 2): facilement identifiable ; moins de la moitié du visage est

atteinte, quelques comédons ouverts ou fermes, et quelques papulo-pustules :

Un traitement local associant les rétinoides locaux (tretinoine 0.025% ou 0.05% ou
Adapalene 0.1%) 1 et peroxyde de benzoyle 2 est recommandes en premiere intention. la
supériorité de 1’association rétinoides et peroxyde de benzoyle sur chacun des produit utilisés
seul a été démontrés 3 (Grade B)(113).

En cas d’échec a 3 mois, il est recommandé :

En fonction des préférences du patient, la tolérance du traitement local et du

retentissement sur la qualité de vie :
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e Soit une intensification du traitement de premiere intention (changement de
molécule et/ou augmentation du dosage et/ou applications plus fréquentes) (Accord

d’experts)

e Soit une association rétinoides locaux (tretinoine 0.025% ou 0.05% ou Adapalene
0.1%)et antibiothérapie locale ou acide azelaique et antibiothérapie locale, malgré
le faible niveau de preuve de I’efficacité de 1’antibiothérapie locale, dans le but de
retarder la mise en route d’une antibiothérapie générale dont la pression de

sélection s’exerce sur tout I’organisme (Accord d’experts).

e Soit un traitement antibiotique par voie orale (doxycycline 100mg /j ou lymecycline
300mg/j) associes a un traitement local associant rétinoides locaux (tretinoine
0.025% ou 0.05% ou Adapalene 0.1%)et peroxyde de benzoyle 2 3 (Grade B).la
minocycline compte tenu de son rapport bénéfice-risque n’est pas indiqué dans
I’acné ;

e [’érythromycine orale (1g/j) compte tenu du tres faible niveau de preuve de son
efficacité¢ et des taux de résistance important de certaines bactéries, doit étre
réservés a des situations exceptionnelles(retentissement sur la qualité de vie avec
contre-indication aux cyclines et échec du traitement local bien conduit), en
association a des traitements locaux n’appartenant pas a la classe des

antibiotiques(Accord d’experts)(113).

II n’y a pas d’indication a utiliser d’autres antibiotiques que les cycline, ou
exceptionnellement I’érythromycine, (respectant strictement les précautions d’emploi de ce
macrolides ; en raison notamment du risque d’interactions médicamenteuse) par voie orale

dans I’acné(Accord d’experts).

eMoyenne (grade 3): plus de la moitié de la surface du visage est atteinte.
Nombreuses papulo-pustules, Nombreux comédons ouverts ou fermes. Un nodule peut

étre présent :
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Il est recommandé en premicre intention, en fonction du retentissement sur la qualité de

vie et des choix du patient :

e Soit un traitement local associant rétinoides locaux (tretinoine 0.025% ou 0.05% ou

Adapalene 0.1%)et peroxyde de benzoyle 2 (Grade B).

e Soit un traitement antibiotique par voie orale(doxycycline 100mg/j ou lymecycline
300mg/j)associe a un traitement local associant rétinoides locaux (tretinoine

0.025% ou 0.05% ou Adapalene 0.1%) 1 et peroxyde de benzoyle 2 (Grade B).

e [’¢érythromycine (1g/j) compte tenu du tres faible niveau de preuve de son
efficacité et des taux de résistance important de certaines bactéries doit €tre réservés
a des situations exceptionnelles (retentissement sur la qualité de vie avec contre-
indication aux cyclines et échec du traitement local bien conduit), en association a
des traitements locaux n’appartenant pas a la classe des antibiotiques (Accord

d’experts).

I n y a pas d’indications a utiliser d’autres antibiotiques que les cyclines, ou
exceptionnellement 1’érythromycine, (en respectant strictement les précautions d’emploi de ce
macrolides ; en raison notamment du risque d’interaction médicamenteuse) par voie orale

dans I’acné (Accord d’experts).

En cas d’échec a 3 mois, I’isotretinoine orale 4 (0.5mg/kg/jour en attaque et jusqu’a une

dose cumulée comprise entre 120 et 150 mg/kg) est recommandée (Grade A)(113).

v Sévére (Grade 4 GEA): tout le visage est atteint, couvert de nombreuses

papulo-pustules, comédons ouverts ou fermes et rares nodules

Un traitement antibiotique par voie orale (doxycycline 100mg/j ou lymecycline
300mg/j) associes a un traitement local associant rétinoides locaux (tretinoine 0.025% ou
0.05% ou Adapalene 0.1%)1 et peroxyde de benzoyle 2 est recommandé¢ en premicre

intention(Grade B).

En cas d’échec a 3 mois, I’isotretinoine orale 4 (au moins 0.5mg/kg en attaque et

jusqu’a une dose cumulée comprise entre 120 et 150 mg/kg) est recommandée (Grade A) 4.
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Un traitement par isotretinoine orale pourra étre débuté en cas d’échec du traitement de

premiere intention avant 3 mois en cas de risque cicatriciel ou en cas de récidive rapide(113).

v Trés sévére (Grade 5): acné trés inflammatoire recouvrant le visage avec

nodules

L’isotertinoine orale 4 (au moins 0.5mg/kg/jour en attaque et jusqu’a une dose cumulée

comprise entre 120 et 150mg/kg) est recommandé en premiere intention (Grade A ).

L’évacuation des lésions rétentionnelles par microchirurgie pourra €tre proposée avant
I’instauration de I’isotretinoine afin de diminuer le risque de poussées inflammatoires séveres

survenant parfois en début de traitement (Accord d’experts).

Pour les formes avec forte composante rétentionnelles, 1’isotretinoine doit étre débutée a
dose plus faible (0.2 a 0.3 mg/kg/jour) afin de réduire les risques d’exacerbation aigue et

sévere (Acnés fulminants) (Accord d’experts)(113).

II. 4. Prise en charge en officine :

Le pharmacien joue un role trés important dans la prise en charge de 1’acne. Une
relation de confiance avec le patient doit s’instaurer pour que celui-ci puisse s’exprimer
librement. La communication est essentielle pour la satisfaction du patient mais aussi pour la
réussite des soins. Cet aspet relationnel est considéré comme aussi important que le traitement

lui-méme. Cette relation est vecue comme un engagement.

Généralement le patient ne retient pas tout ce que dit le medecin. Il peut alors retrouver
ces informations aupres du pharmacien et dans la notice du medicament. Cependant, le
contenu de ces notices est souvent complexe et la longue liste d’effets secondaires peut
entrainer un defaut d’observance par crainte du patient vis-a-vis de ces effets. Le rdéle du
pharmacien est donc de repondre au inquietudes du patient et de donner des explications
claires, dans un langage compréhensible. Il ne faut pas se contenter de lire rapidement
I’ordonnance mais s’assurer que toutes les instructions utiles, mentionnées ou non sur

I’ordonnance ont été bien comprises.
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La delivrance d’un nouveau traitement doit s’accompagnerde conseils sur chaque
médicament. Répéter ce qui a été dit lors de la consultation médicale permet de renforcer les
messages essentiels. De plus écrie sur chaque conditionnement la fagon de prendre le
médicament permet d’éviter les confusions pour le patient. Le pharmacien doit anticiper sur
les effets indesirablesqui pourrait survenir en proposant des solutions: espacements des
applications, proposition d’une créme hydratante ou apaisante. Cette premiére délivrance est
donc I’occasion d’insister sur les messagesimportants qui pourront participer au respect de

I’observance.

Lors d’un renouvellement, il est important d’évaluer I’observance du patient vis-a-vis
de son traitement. Le patient ne consultant son medecin que tous les 3 a 4 mois en moyenne,
le pharmacien par sa disponibilité et son accés facile, constitue un interlocuteur prévilegié si
un probléme survient au cours du traitement . Les renouvellements sont donc I’occasion pour
le patient de poser ses questions. Le pharmacien peut demander au patient comment il
applique les traitements topiques et selon quelle posologie. 11 faut vérifier si le patient vient
chercher ses médicaments reguliérement chaque mois ou si le délai entre deux
renouvellements est un peu plus long ce qui peut faire évoquer un défaut d’observance. Si
c’est le cas pour un traitement topique, cela peut signifier que le patient n’utilise pas assez de
produit a chaque application. De meme si le patient ne prend qu’une partie du traitement, il
faut lui demander pourquoi et ensuite essayer de trouver des solutions pour améliorer
I’observance. Il faut sensibiliser le patient sur ’'usage de produits cosmétiques adaptés aux
peaux acnéiques et lui expliquer que les produits utilisés doivent impérativement porter la
mention << non comédogene>>. Les produits vendus en pharmacie ne sont pas comédogenes,
ce n’est pas le cas de tous les produit vendus en grande surface. Enfin la grande majorité des
patients a tendance a manipuler les boutons .1l faut insister sur le fait que ces manipulations
intempestives provoquent une extension de 1’inflammation. De plus les Iésions se résorbent
plus lentement . Les deux conséquences majeures sont des risques de surinfection et de

cicatrices .

Le pharmacien doit pouvoir déceler une éventuelle baisse de motivation
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Les questions suivantes peuvent permettre au pharmacien d’évaluer 1’observance des

patients :
1.

2.

10.

11.

12.

Quel est le nom des médicaments que vous prenez ?

Au total, Combien de médicament prenez-vous chaque jour ?
Combien de fois par jour prenez vous vos médicaments ?
Quelle est la durée de votre traitement ?

Prenez vous :

» Tous les médicaments prescrits

» Les médicaments qui vous semblent essentiels

> Aucun médicament

O

O

Respectez-vous attentivement les doses prescrites sur I’ordonnance ?

Lorsqu’il est difficile de prendre vos médicaments au moment indiqué par le

médecin, vous arrive-t-il :
De ne pas les prendre
De les prendre a un autre moment de la journée
Prenez vous vos médicaments pendant toute la durée du traitement ?

Arretez-vous de prendre le traitement quand celui-ci ne vous semble plus utile ou

que les effets indésirables deviennent trop genants ?

Avez-vous tendance a arreter le traitement quelques jours apres le début s’il n’a

pas d’effets immédiats ?

Est-ce que, en augmentant les doses de médicaments, vous pensez améliorer

I’efficacité du traitement ?

S’il vous arrive de ne pas prendre un médicament, est-ce du a un simple oubli, a
un mode d’utilisation genant (horaires, nombres de prises,voies

d’administration.. ) ?
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IIL. 5. Les traitements physiques :

Les traitements physiques dans 1’acné essentiellement chez 1’adolescent ont

principalement un intérét pour le traitement des cicatrices dont il existe trois types :
— les cicatrices atrophiques, par perte de substance, les plus fréquentes,
— les cicatrices hypertrophiques et chéloides,

— les macules érythémateuses et pigmentées qui ne sont pas a proprement parler des

cicatrices car elles ne sont pas définitives(120).

II. 5. 1. Les cicatrices de I’acné :

II. 5. 1. 1. Les cicatrices atrophiques :

I1. 5. 1. 1. a. Les cicatrices en pic a glace (fig.12) :

Elles se présentent comme des trous, fins (inférieurs a 2 mm), épidermisés, verticaux et

profonds parfois jusqu’au derme profond voire I’hypoderme.

Figure 12. Cicatrice en pic de glace
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IL. 5. 1. 1. b. Les cicatrices en U (fig.13) :

Ce sont des dépressions a bord abrupt, net, a fond régulier et plat. Les bords sont en

général réguliers.

Figure 13. Cicatrice en U

IL. 5. 1. 1. C. Les « rolling scars » (fig.14) :

Les dépressions sont en pente douce, le fond est régulier et plat les marges réguliéres ou

déchiquetées(120).

Figure 14. Rolling scars
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I1. 5. 1. 1. d. L’élastolyse périfolliculaire (fig.15) :

Les 1ésions d’¢élastolyse folliculaire sont constatées de fagon non exceptionnelle au décours
de poussées inflammatoires d’acné. Il s’agit de petites taches blanc-porcelainé de
consistance molle faisant hernie par rapport au tégument environnant. Elles sont centrées par
un follicule pileux et se retrouvent au niveau des localisations de 1’acné, dos et poitrine,
jamais sur le visage. Histologiquement, il existe une perte des fibres élastiques au pourtour
des follicules pileux. Elles seraient dues a un Staphylococcus epidermidis générateur

d’¢élastases. Elles sont prises a tort parfois pour des microkystes(120).

Figure 15. Cicatrices d’élastolyse perifolliculaire
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IL. 5. 1. 1. e. Les cicatrices complexes (fig.16) :

C’est une association de brides cutanées, de comédons multipores, de tunnels épithélialisés
intradermiques et souvent d’une inflammation persistante. Avant d’instituer un traitement, il
faut apprécier la profondeur de I’atrophie, I’adhérence aux plans profonds et la rétractabilité

de la cicatrice(120).

Figure 16. Cicatrices cheloides
II. 5. 1. 2. Les cicatrices hypertrophiques :

Les simples cicatrices hypertrophiques sont surélevées mais ne dépassent pas les marges
de la Iésion initiale. Elles régressent spontanément en 12 a 18 mois. Les chéloides sont
caractérisées par une production excessive de tissus fibreux, elles dépassent les limites de la
Iésion initiale, ne régressent pas spontanément et ont tendance a se reformer aprés 1’exérese.

On les retrouve surtout sur le dos, la région préthoracique, la nuque et la mandibule (fig.17).

Figure 17.Cicatrices complexes

80



II. 5. 1. 3. Les taches érythémateuses ou pigmentées :

Elles représentent le mode de guérison des Iésions inflammatoires superficielles. Ce ne
sont pas a proprement parler des cicatrices car elles ne sont pas définitives(120). On

distingue :
I1. 5. 1. 3. 1. les taches érythémateuses :

Ce sont des taches qui disparaissent spontanément en quelques semaines sans traitement et

sans laisser de traces (fig. 18) ;

Figure 18.taches pigmentées
I1. 5. 1. 3. 2. les taches pigmentées :

Ce sont qui sont spécifiques des peaux foncées et sont parfois tres affichantes. Elles peuvent
représenter a elles seules un motif de consultation. Elles peuvent éventuellement bénéficier
d’un traitement dépigmentant (fig.19). La protection solaire et vivement recommandée dans

les deux cas(120).

=*35

Figure 19.taches érythemateuses
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I1. 5. 2. Traitement des cicatrices :

Le traitement des cicatrices est toujours complexe et le résultat souvent incertain. 11 est
rarement a la hauteur des attentes du malade et il est important de prévenir qu’une
amélioration est possible mais que 1’on n’obtiendra jamais une restitution ad integrum. Les
méthodes sont principalement physiques et nécessitent la mise en place d’une stratégie basée
sur une association de traitements. Les traitements sont différents suivant que ’on a affaire a

des cicatrices hypertrophiques ou atrophiques.

—On doit traiter a distance des poussées, sur une acné stabilisée. Il faut donner au
malade un temps de réflexion : un malade trés demandeur de traitement des cicatrices sera
beaucoup moins exigeant quelques mois plus tard, car I’inflammation ayant disparu les

cicatrices sont nettement moins visibles(120).
II. 5. 2. 1. Traitement des cicatrices atrophiques :

Les techniques chirurgicales Ce sont I’excision, les techniques du punch et I’incision

sous cutanée ou subcision.
II. 5. 2. 1. a. L’excision :

L’excision chirurgicale simple des cicatrices est une méthode simple et facile, elle se
pratique au bistouri simple. Le bon résultat initial est souvent gaché par I’élargissement
progressif apres ablation des points due a la sclérose sous-jacente. Les indications sont les
cicatrices linéaires ou les petites cicatrices en pic a glace. On peut laisser une incision au
punch (2 mm ou moins) cicatriser en deuxieme intention. Les ponts cutanés et les tunnels
peuvent aussi bénéficier de cette technique dont le bon résultat est amélioré par un

relissage(120).
II. 5. 2. 1. b. La technique du punch :

L’exérese au punch convient aux cicatrices étroites et profondes (2 mm ou moins). On

peut laisser cicatriser en deuxiéme intention.

Le relévement convient aux cicatrices de 3 mm ou plus avec une base de bonne qualité,

sans sclérose ni rétractation. Le punch utilisé doit étre de méme taille que la cicatrice, on va
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jusqu’a la graisse sous-cutanée, puis on reléve le fragment jusqu’a la hauteur de la peau
environnante. Ceci est maintenu en place par des stéri strips ou des points si la surface le

nécessite(120).

— Les transplantations de microgreffes conviennent aux cicatrices fibreuses en pic a
glace. La cicatrice est retirée au punch et remplacée par un greffon pris dans une zone de peau
de coloration et d’épaisseur identique (généralement rétro auriculaire). Le fragment doit étre
dégraissé, sinon il peut se mettre en boule. Il doit avoir un diamétre de 0,5 mm de plus que le
site receveur (fig.20). Le résultat de toutes ces exéréses est amélioré par des techniques de
relissage. Si la dermabrasion suit de 4 a 8 semaines I’utilisation du punch la cicatrice devient
presque inapparente. I1 a été¢ montré que si le resurfacage est pratiqué dans cette période post-

opératoire, la cicatrisation est de type foetal qui est beaucoup plus rapide et ne connait pas les

cicatrices(120).

Figure 20. a. Excerese b. Site donneur c. Microgreffes en place
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I1. 5. 2. 1. C. L’incision sous-cutanée ou subcision (Fig.21) :

Figure 21. Subcision

La subcision est la technique par laquelle les trousseaux fibreux qui tirent le fond des
cicatrices vers le bas sont tranchés a 1’aide d’une aiguille hypodermique que I’on fait aller et
venir parallelement a la surface de la peau (comme pour une liposuccion). Cette technique qui
se fait sous anesthésie locale convient particuliecrement aux rolling scars. La section des
adhérences et la néocollagénese provoquent une nette amélioration. Il faut éviter la zone pré-
auriculaire (émergence du facial) les tempes et les branches horizontales des mandibules

(branches superficielles du facial) afin de ne pas les léser (fig. 21)(120).
II. 5. 2. 1. d. Les techniques de relissage :

Elles ont pour but de régulariser la surface cutanée et d’induire une néocollagénese.
Elles conviennent aux cicatrices du visage, de profondeur moyenne, non rétractiles. Elles ne

sont pas adaptées en cas d’atrophie importante car il n’y aura pas de néocollagénese.

Elles sont souvent pratiquées apres les techniques chirurgicales précédentes qu’elles
compléetent et dont elles affinent le résultat. Elles sont nombreuses. Ce sont la dermabrasion,
la laserabrasion, le peeling chimique a ’acide trichloracétique, le peeling au phénol, la
photothermolyse sélective au laser Fraxel et le relissage par radiofréquence et par

électrochirurgie.

Quelle que soit la technique utilisée, I’éviction sociale dure une dizaine de jours et des
soins infirmiers sont nécessaires pendant cette période. Des rougeurs persistent pendant
plusieurs semaines a plusieurs mois. Et suivant le type de peau, il peut exister des troubles
pigmentaires a type d’hyper ou d’hypopigmentation voire d’achromie si I’abrasion a été trop

profonde(120).
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IL.5. 2. 1. d. 1. La dermabrasion (fig. 22) :

L. IRST A=
non-adherent pacs

; I\IH?‘I?;'IIH“’
g non adherent pads

Figure 22. Dermabrasion

C’est la plus ancienne technique qui garde ses adeptes. Elle nécessite une anesthésie soit
en bloc, soit générale. C’est un acte sanglant et trés opérateur dépendant. On abrase
I’épiderme et le derme papillaire en descendant jusqu’au derme réticulaire y compris la partie
supérieure des annexes. La reépithélialisation et la pigmentation se produisent a partir de la
portion résiduelle des follicules pileux, des glandes sébacées et des conduits sudoripares. 11

n’y a pas d’effet thermique et probablement a cause de cela, une moindre néo collagénése

qu’avec le laser C02(120).

II. 5.2.1.d. 2. La laser-abrasion (fig.23) :

Fig. 2. Lefit: OO0, laser resurfacing 1 day after treatment with ablation. Right: One day after
FP with only mild redness and swelling,

Figure 23. Laser abrasion
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Les tissus sont vaporisés par le passage du laser C02 qui agit par un effet ablatif et
thermique, ce dernier favorisant la néocollagénese. On procede par plusieurs passages. C’est
un acte non sanglant peu opérateur dépendant. La cicatrisation est plus longue qu’avec la
dermabrasion ainsi que la rougeur résiduelle. Le laser erbium est purement ablatif. Certains
auteurs combinent les deux, ce qui assure une cicatrisation plus rapide que le laser C02

seul(120).

IL.5. 2. 1. d. 3. Le peeling a I’acide trichloracétique (TCA®° a 33 p.
100) :

Il est en général insuffisant pour améliorer notablement les cicatrices, il est utilisé
souvent conjointement avec une technique d’abrasion pour les zones fragiles (paupieres) ou
sur les peaux foncées. Sur ces dernieres, I’auteur utilise d’abord une solution de Jessner (acide
salicylique 14g, résorcine 14g, acide lactique a 85p.100 dans de I’alcool éthylique a 95p.100
14ml) a visée kératolytique. Apres I'application de la solution de Jessner jusqu’a obtention
d’un léger givrage, on applique le TCA a 33 p.100 jusqu’a un blanchiment complet. Du TCA
a 50 p. 100 peut étre utilisé pour traiter les bords des cicatrices les plus profondes. A partir de
la deuxieme semaine, il est recommandé d’utiliser une creme a 2 p. 100 d’hydroquinone. Une

créme a la xylocaine apaise la sensation de briilure ressentie aprés 1’application du TCA(120).
I1.5. 2. 1. d. 4. Le peeling au phénol :

Méthode au peeling mais plus profond, mais a une toxicité systémique cardiaque et
rénale qui limite son utilisation. De plus il est mélanotoxique et peut induire des
hypopigmentations : la peau prend une couleur « blanc porcelaine ». Il est peu pratiqué en

France(120).
II. 5. 2. 1. d. 5. Un resurfacing électro-chirurgical :

M¢éthode qui peut étre obtenu grace a I'utilisation de multié¢lectrodes bipolaires qui ont
pour propriété d’éliminer les tissus mous avec une hémostase simultanée. Cette technique,
utilisée dans le vieillissement cutané, n’a pas encore ¢t€ appliquée au traitement des cicatrices

d’acné(120).
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IL. 5. 2. 1. d. 6. La photothermolyse fractionnée :

Ou (Laser Fraxel) est une toute nouvelle technique, moins invasive que les lasers
ablatifs, puisqu’elle ne nécessite ni anesthésie, ni éviction sociale, et qui semble obtenir des
résultats a peu prés comparables. Ce laser de 1 550 nm traite des microzones non jointives
(2000/cm2 ou plus). La technique n’est pas totalement ablative, mais plutét microablative
fractionnée car I’épiderme n’est pas détruit entre ces microzones, ce qui permet une
cicatrisation rapide en 24heures. Cette technique nécessite quatre séances au moins et le
traitement a I’inconvénient d’étre nettement plus colteux que la dermabrasion ou les lasers
ablatifs (fig.24). Toutes ces techniques de relissage ne doivent pas €tre entreprises lors d’un
traitement par isotrétinoine et dans les 6 mois qui suivent son arrét. Ceci est précisé dans les
mentions légales du produit qui ont été modifiées en septembre 2004 : « Les dermabrasions
chimiques agressives et le traitement par lasers dermatologiques doivent étre évités au cours
du traitement par isotrétinoine, ainsi que durant les 5 & 6 mois qui suivent son arrét en raison
du risque de cicatrices hypertrophiques dans des zones atypiques et plus rarement d’hypo ou

d’hyperpigmentations post-inflammatoires au niveau des zones traitées. »(120).

Microthermal treatment zones Reliant Laser
(MTZ): 2000 / crm2

=100 pm

chagup sfance
Elimination des

1480

Figure 24. Laser fraxel

Les techniques de comblement Elles sont pour but d’aplanir la dépression en injectant

un produit de comblement intra dermique. Elles conviennent
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Aux cicatrices souples, non fibreuses et non adhérentes a pente douce. De nombreux
produits pouvant étre utilisés en toute sécurité existent : on peut citer entre autres le collagéne
bovin (nécessitant un test préalable), le collagéne autologue, I’acide hyaluronique, I’ Artecoll
et la transplantation d’autograisse. Cette derniére n’est pas une bonne indication car les
cellules adipeuses sont fragiles et ont peu de chances de survivre dans un tissu peu ou mal
vascularis¢ comme les cicatrices. Tous ces produits sont résorbables et doivent donc étre

renouvelés ce qui entraine un cott élevé(120).
II. 5. 2. 1. d. 7. Autres techniques :

Ce sont la microdermabrasion, I’acide trichloracétique focalisé et le maquillage.
IL.5. 2. 1. d. 7. 1. La microdermabrasion

Elle consiste en la projection de microbilles d’oxyde d’aluminium. Chaque séance
nécessite 20 passages environ, jusqu’a I’obtention d’un saignement superficiel. La
cicatrisation est rapide et simple. Elle ne nécessite pas d’anesthésie et 1’éviction sociale est de
quelques jours, tout dépend de la profondeur atteinte. Elle n’est utilisée dans le traitement des
cicatrices que comme technique d’appoint. Elle est en elle-méme peu efficace dans cette

indication(120).

IL.5. 2. 1. d. 7. 2. L’acide trichloracétique focalisé (fig. 25) :

Before After

Figure 25. Acide trichloracetique
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On sait que D’application d’acide trichloracétique entraine une augmentation de
I’épaisseur du derme par une augmentation du volume du collagéne, des
glycoaminoglycannes et de I’¢lastine. Plus le peeling est profond et plus les résultats sont
appréciables, mais la rangon cicatricielle est importante de méme que 1’hyperpigmentation sur
les peaux foncées. Pour obtenir les meilleurs effets d’un TCA treés concentré sans en avoir les
inconvénients, Lee propose d’appliquer le TCA a 65 p. 100 ou a saturation a 1’aide de
batonnets aiguisés au fond de la cicatrice en appuyant fortement environ pendant 10 secondes
jusqu’a obtention d’un givrage. La cicatrisation est rapide sans effets secondaires car les tissus
adjacents ont été épargnés de méme que les annexes. L application de TCA trés concentré est
assez douloureuse et est suivie d’un blanchiment intense, puis de crolites pendant une huitaine
de jours. Il faut donc des patients assez motivés, mais les résultats de Lee sont convaincants
(82 p. 100 de répondeurs avec le TCA a 65 p. 100 et 94 p. 100 avec le TCA a 100 p. 100).
Une pommade antibiotique est appliquée pendant 2 a 3 jours. Le sujet garde des crofites
pendant environ une semaine (fig. 15). Trois a 6 s€ances, espacées de 1 a 3 mois, sont
nécessaires en général pour obtenir un bon résultat. Cette technique est trés opérateur

dépendant(120).
1L 5. 2. 1. d. 7. 3. Le maquillage :

Le maquillage est une étape importante de la prise en charge des cicatrices d’acné. 11
faut d’abord déterminer ce qui constitue I’aspect disgracieux, imperfection de couleur ou
imperfection de relief, et ensuite savoir si ce camouflage doit étre discret, invisible
(obligatoire chez I’homme) ou peut s’intégrer & un maquillage complet (teint, yeux, levres)
voire sophistiqué (fards), ce qui rendra la tache plus facile. Pour masquer les imperfections de
couleurs, telles que cicatrices rouges, violacées sur une peau claire ou hyperpigmentées sur
une peau foncée, on choisira pour le maquillage du teint des correcteurs riches en pigment
(Couvrance Aveéne®, Tolériane Teint®). Au préalable, si la différence de teinte est
importante, on peut utiliser un correcteur jaune ou vert (stick Avene®, correcteur

Unifiance®)(120).
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Figure 26 : Maquillage et correction des cicatrices de I’acne

Pour des cicatrices peu nombreuses et un maquillage invisible le Touch Pro Unifiance®
est le plus couvrant, il s’applique par petites touches que 1’on estompe progressivement pour
retrouver la teinte normale de la peau. Concernant les imperfections de relief, s’il s’agit de
cicatrices déprimées, certains produits contiennent des particules qui réfléchissent la lumicre
et atténuent les zones d’ombre (Fond de teint fluide Unifiance®). Leur texture fine leur
permet de tapisser le fond des cicatrices ; il faut les appliquer en tamponnant pour leur faire
pénétrer toutes les imperfections de relief. Les cicatrices hypertrophiques sont les plus
difficiles a camoufler. On essayera de les estomper au mieux mais tout ’art du maquillage

sera de mettre en valeur des yeux, une bouche qui attireront le regard et les feront oublie(120).

o,

¢ Indications :

Les techniques dépendent de plusieurs parametres: le type des cicatrices, leur
profondeur, leur nombre, leur localisation et le degré de rétraction et d’adhérence aux plans

profonds.
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v’ Les cicatrices en pic a glace : I’excision suivie ou non de microgreffes ou le TCA

focalisé suivis d’un relissage sont sans doute les meilleures techniques.

v' Les cicatrices en pente douce ou rolling scars nécessitent une association de
traitements. Les plus petites seront excisées. S’il existe des adhérences ou qu’elles sont
rétractées, on aura recours a la subcision. Un relissage final apportera toujours une
amélioration supplémentaire. S’il existe une indication du comblement, celui-ci sera fait apres

le relissage(120).
v’ Les cicatrices en U a bords escarpés seront traitées comme les précédentes.

v Les cicatrices complexes sont trés difficiles a traiter et nécessitent une grande
expérience. Le malade doit étre prévenu des difficultés du traitement et de 1’établissement
d’un programme. On peut associer pratiquement toutes les techniques. L’ablation chirurgicale
des brides et I'ouverture des tunnels sont indispensables car c’est le seul moyen d’arréter
I’inflammation. Les macrocomédons, souvent associ¢s dans le dos, seront extirpés, puis sera

appliqué du TCA a 33 p. 100 afin d’éviter la récidive.

v Pour I’élastolyse périfolliculaire, il n’y a pas de traitement efficace(120).
II. 5. 2. 2. Traitement des cicatrices hypertrophiques et chéloides :

Ces cicatrices post-acnéiques n’offrent pas de particularité par rapport aux autres du
méme type non acnéique mais on peut raisonnablement extrapoler les techniques aux
cicatrices post-acnéiques. De nombreuses méthodes peuvent étre utilisées: ce sont la
cryothérapie, la cryochirurgie, les injections de corticoides, les pansements a la silicone, la
pressothérapie, le laser, la bléomycine, le 5 FU et plus récemment I’imiquimod, I’exérese
intra chéloidienne suivie ou non de radiothérapie. La multiplicité de ces techniques démontre,
s’il en était besoin, leur efficacité incompléte. Les méthodes les plus agressives ne seront

utilisées que dans les cicatrices chéloides(120).
II. 5. 2. 2. 1. La cryothérapie :

Elle se fait au coton ou par projection d’un jet d’azote liquide. Le centre de la chéloide

est d’abord traité jusqu’a extension du blanchiment sur les bords mais ne doit pas les
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dépasser. Les chéloides jeunes (moins de 2 ans) ont plus de chance d’étre améliorées que les
plus anciennes. L’aplatissement de la chéloide se fait progressivement en plusieurs séances
espacées en général d’un mois, temps nécessaire a la cicatrisation de 1’application précédente.
De bons résultats sont obtenus dans environ 70 p. 100 des cas. Il peut y avoir un risque

d’hypopigmentation sur les peaux foncées(120).
IIL. 5. 2. 2. 2. La cryochirurgie :

L’application de l’azote se fait a 1’aide de cryodes qui permettent d’apprécier la
profondeur par impédancemétrie. Les applications sont de 30 secondes environ. Plusieurs
séances, espacées d’un mois, sont en général nécessaires pour obtenir un résultat satisfaisant :
60 p. 100 de bons et excellents résultats. La douleur locale et des troubles de la pigmentation
(hypo ou hyper) sont les seuls effets secondaires. Ce traitement peut €tre suivi par un relissage

(fig. 16)(120).
IIL. 5. 2. 2. 3. Les injections de corticoides :

Pour plusieurs auteurs, les injections de corticoides restent le pilier du traitement des
cicatrices hypertrophiques ou chéloides. On utilise le plus souvent [’acétonide de
triamcinolone (Kenacort retard®). Les injections sont faites superficiellement avec une
aiguille de 30 gauge, les chéloides sont dures a infiltrer et 1’injection douloureuse. Une
anesthésie locale sous cutanée 10 a 15 minutes avant D'infiltration diminue beaucoup la
douleur. Dans une série limitée, Layton compare les injections de corticoides avec la
cryothérapie. Le résultat est meilleur avec cette derniere sur des Ilésions récentes,

vasculaires(120).
I1. 5. 2. 2. 4. Les pansements a la silicone (Cica care®, Medigel®) :

Ils sont utilisés pour prévenir 1’apparition de chéloides ou pour réduire les cicatrices
déja formées. Les résultats sont contradictoires suivant qu’il s’agit de la prévention ou du
traitement. Dans une étude, des cicatrices de réduction mammaire ont été traitées par
I’application de feuilles de silicone ou de gel a la silicone : il n’y a eu aucun effet préventif de
I’application de I’'un des deux produits. Par contre, un soulagement des symptomes (prurit et

douleurs) ainsi qu’un aplatissement des chéloides sont revendiqués par plusieurs auteurs.. Le
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mécanisme de cet effet bénéfique n’a pas été ¢lucidé, mais de nombreux auteurs s’en servent,
soit seul, soit associ¢ aux injections de corticostéroides, ou apres des techniques

chirurgicales(120).
IL. 5. 2. 2. 5. La pressothérapie :

Les techniques de compression continue ne sont pas récentes et ont ét€ mises au point
pour traiter les cicatrices de brllures qui sont souvent hypertrophiques ou chéloides. Deux
fabricants principaux proposent en France ces «orthéses de compression» (Cicatrex® et
Medical Z®). Six a 10 mois de compression continue sont nécessaires. Prévus pour traiter les
briilés a n’importe quel endroit du tégument, ces vétements se font sur mesure. Le vétement
doit étre porté le plus longtemps possible au cours du nycthémere. Ce mode de traitement peut
paraitre extrémement lourd pour le malade. Tout dépend de I’importance des cicatrices et du
retentissement psychologique. C’est le traitement qui, d’apres les «brilologues », donne de
loin le meilleur résultat. Les indications de la pressothérapie sont données par le test de

vitropression(120) :

— s’1l est positif (la cicatrice blanchit sous 1’effet de la pression), c’est le signe que la
cicatrice est encore en phase inflammatoire évolutive : elle peut bénéficier de la

compression continue qui va diminuer sa vascularisation et 1’atrophier.

— s’1l est négatif (la cicatrice ne réagit pas a la pression appuyée), c’est une cicatrice
fixée, qui a terminé sa maturation : la compression continue sera inefficace. Il faut
employer une autre technique. La compression modifie la structure histologique de la
cicatrice hypertrophique, en réorganisant la matrice extracellulaire qui se rapproche

de celle d’une cicatrice normale(120).
IL. 5. 2. 2. 6. Le laser.

Des auteurs ont utilisé le laser a colorant puls¢ 585 nm. Mais le résultat est plus visible
sur la couleur et la texture de la chéloide que sur son épaisseur. Une autre étude ne montre
aucune amélioration en utilisant cette technique associée a 1’application de gels de silicone :
quatre séances a 8 semaines d’intervalle, les feuilles de silicone étant portées entre les

séances. Une étude pilote a utilisé le laser IPL (intense pulsed light) par rapport au laser a
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colorant pulsé. Il apparait que ces deux lasers sont égaux en efficacité¢ dans ’amélioration de
I’aspect de la cicatrice mais que le laser IPL minimise les risques de purpura. C’est pourquoi
en dehors du risque de récidive, il est inutile d’utiliser la dermabrasion et la laser-abrasion sur

les chéloides et les cicatrices hypertrophiques qui ne possedent aucune annexe(120).
I1. 5. 2. 2. 7. Bléomycine, 5 FU et Imiquimod.

— La bléomycine a également été utilis€ée dans des chéloides qui n’avaient pas répondu
aux injections de corticostéroides. Des injections multiples au dermojet (0,1 ml de bléomycine
(1,5 IU/ml), séparées de 0,5 mm, sont répétées chaque mois jusqu’a aplatissement complet de
la chéloide. Les effets secondaires observés ont été I’hyperpigmentation et I’atrophie. Le 5 FU

est utilisé par Fitzpatrick mélangé a un corticoide retard associé¢ au laser a colorant pulsé.

— Enfin Pimiquimod en creme a 5 p. 100 a été utilisé en application lors de I’exérese de
chéloides. Le produit est appliqué des le soir de I’intervention et pendant plusieurs mois. Cette

étude pilote demande a €tre contrdlée mais les résultats semblent tres intéressants(120).
IL. 5. 3. Les traitements chirurgicaux :

Les traitements chirurgicaux ne doivent pas €tre utilisés seuls dans le traitement des

cicatrices chéloides. Ils peuvent étre proposés lorsque les traitements médicaux ont échoué.

— L’excision et la suture doivent étre intra-chéloidiennes et suivies de massage avec des

corticoides de classe I, ou des injections de corticoides 4 a 6 semaines apres 1’exérese.

— L’éxérese chirurgicale peut également étre suivie d’endocurie-thérapie par fil
d’iridium 192. Cette technique nécessite une hospitalisation et le malade doit étre indemne de
toute radioactivité, controlée avant de quitter I’hopital. La radiothérapie (12 grays en 3
séances) dans les 24 heures qui suivent I’exérese est une autre possibilité. Cette technique est
tres peu utilisée et présente des risques (radiodermite). Elle donne d’apres les auteurs

d’excellents résultats dans les chéloides des lobes des oreilles(120).
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I1. 6. Retentissement psychologique de I’acne et qualite de vie :

Etant une maladie qui ne menage pas le pronostic vital, ’acné est une dermatose
souvent sous-estimée par les professionnels de santé. Cependant elle est susceptible
d’engendrer des effets aussi bien psychologiques que physiques non négligeables chez les
adolescents en impactant sur leur vie socio-culturelle et chez les adultes (et surtout la femme)

sur leur vie socio-professionnelle.

II. 6. 1. Troubles psychiatriques : rappels et modalités de

surveillance :

L’acné, en particulier la forme sévere, peut s’accompagner, en dehors de tout traitement,
de troubles de ’humeur, de dépression, d’une altération de ’image de soi, parfois favorisés
par la période de I’adolescence. Des cas de dépression, dépression aggravée, d’anxiété, de
tendance agressive, de changement d’humeur, de symptomes psychotiques ainsi que de trés
rares cas d’idées suicidaires, de tentatives de suicide et de suicides ont été signalés lors d’un

traitement par isotrétinoine(113).
Aussi, avant de débuter le traitement, tous les patients, hommes et femmes, doivent :

_ étre informés sur le risque éventuel de survenue de troubles psychiatriques. Une
discussion sur les difficultés psychologiques possibles au cours de 1’acné et/ou de

son traitement doit avoir lieu avec les parents des patients mineurs ;
__faire part de leurs antécédents personnels et familiaux de troubles psychiatriques.

Pendant et aprés Parrét du traitement, les patients doivent informer leur médecin de tout
changement d’humeur ou de comportement. Il est recommandé de porter une attention
particuliere aux patients présentant des antécédents de dépression et de surveiller des
éventuels signes de dépression chez tous les patients avec recours a un traitement approprié si
nécessaire. L’ interruption de I’isotrétinoine peut cependant étre insuffisante pour maitriser les
symptomes et un bilan psychiatrique ou psychologique complémentaire peut alors étre
nécessaire. Par ailleurs, il est recommandé de diriger le patient vers une consultation

psychiatrique en cas de(113) :
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_ Verbalisation d’idées suicidaires ;

_ Manifestations d’agressivité envers I’entourage perturbant la vie familiale ou sociale

ou troubles significatifs du comportement ;
_ Persistance et/ou aggravation de symptomes dépressifs ;
_demande spontanée du patient ;

_ Et de manicere générale dés qu’il existe un doute. Le groupe de travail ayant mené ces
recommandations souhaite préciser par ailleurs les points suivants : Lors de I’entretien avant
le début du traitement et lors des consultations de suivi, les signes suivants pourront étre

particuliérement recherchés(113) :
_ Une rupture, un changement dans le comportement, de la tristesse ;
_ Une irritabilité importante ;
_ Une tendance a I’isolement, au repli sur soi avec rupture des liens ;
_ Le sentiment d’un entourage vécu comme hostile par le patient.

En plus de I’entretien, le médecin pourra éventuellement s’aider d’un outil d’évaluation,
tel que I’échelle de dépression Adolescent Dépression Rating Scale (ADRS) et/ou demander
un avis spécialis€ (Accord d’experts)(113). Il est recommandé¢ de faire un courrier
d’information au médecin traitant et si possible d’informer 1’entourage du patient si ce dernier
est d’accord (Accord d’experts). Le but de ce courrier est d’avertir le médecin traitant du suivi
nécessaire et des risques liés a cette molécule, notamment psychiatrique et de tératogénicité.
Les cas rapportés se situant majoritairement dans les 3 premiers mois aprés le début du
traitement, une consultation mensuelle est recommandée, particuliérement durant cette
période (dé€ja effectif chez les femmes dans le cadre du programme de prévention du risque de

grossesse) (Accord d’experts). Prise en charge de ’acné(113).
IL. 6. 2. Le concept de qualité de vie :

La mesure de la QdV chez les malades atteints d’affections dermatologiques apporte un
aspect complémentaire dans I’appréciation des symptomes, car elle permet une autre

perception par le malade de son affection. En effet, la QdV des malades est affectée par les
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conséquences des différentes interventions de santé qu’ils subissent. L’évaluation de la
répercussion ressentie par les malades des interventions médicales sur la QdV est un impératif
¢thique de la recherche thérapeutique. Cette évaluation peut étre faite par des questionnaires

administrés aux patients.

La mesure de QdV est particulicrement utile au cours des affections chroniques (121).
Si dans la plupart des cas, les maladies dermatologiques ne mettent pas en jeu le pronostic
vital, elles ont un impact majeur sur 1’état psychologique des malades, leurs relations sociales,
et leurs activités quotidiennes. Les échelles de QdV sont des instruments qui évaluent cet
impact en prenant en compte la perception de I’affection par les malades. Cette donnée peut
étre utilisée notamment dans les essais cliniques pour I’évaluation d’agents thérapeutiques,

mais aussi pour la prise en charge des malades.

En dermatologie, la mesure de la QdV peut faire appel a des échelles génériques (non
dermatologiques), a des échelles génériques dermatologiques ou a des échelles spécifiques de

maladies comme le cas du questionnaire CADI.

Les échelles génériques sont censées Etre universelles et utilisables dans tout processus
pathologique, les échelles génériques dermatologiques (122) ont une utilisation restreinte a
notre spécialité et enfin les échelles spécifiques de maladies sont utilisées pour une seule

pathologie cutanée (123).Leur expression est fortement dépendante du contexte culturel.
II. 6. 2. 1. Qualité de vie dans ’acné :

L’acné est le type méme de I’affection cutanée ayant un retentissement psychologique
important, interférant dans les relations personnelles et professionnelles du patient au

quotidien, et ce pour deux raisons essentielles :

1. L’acné survient le plus souvent a I’adolescence, période de vie ou le jeune est a la
recherche de son identité, de sa place au sein de la société. L’acné altére son image

renvoyée au quotidien par le miroir.

2. L’acné est localisée avant tout sur le visage et donc difficile a dissimuler.
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Par ailleurs, 1’évaluation du retentissement de 1’acné demeure difficile pour le médecin,
car elle n’apparait pas directement liée a I’intensité des lésions d’acné et I’on ne trouve pas
toujours un parallélisme entre I’amélioration des l€sions sous traitement et I’amélioration de

la qualité de vie.

Ce qui est certain, c¢’est que I’examen clinique ne permet pas, dans 1’acné, d’évaluer la
détresse psychologique associée ce qui rend la grille de QdV un outil complémentaire

important pour le médecin.

Ce qui est aussi important a considérer, c’est que depuis quelques années, deux profils
différents d’acné se dégagent : I’acné¢ du jeune, avec la problématique de 1’adolescent, et
I’acné de I’adulte notamment la femme insérée dans la société, pour laquelle les relations
professionnelles tiennent une place prépondérante. Le retentissement sur la QdV semble
différent entre ces deux formes, ’acné de la femme paraissant induire un retentissement

psychologique plus important a intensité ¢gale de Iésions d’acné (124).
II. 6. 2. 2. Les moyens de mesure de QdV dans I’acné :
% Echelles globales dermatologiques dans ’acné :
Deux échelles de QdV ont été particulierement évaluées dans 1’acné.

* Skindex : il a été déja utilisé pour évaluer I’acné chez I’adulte. Il confirme ce qui est
spécifique a cette affection, a savoir que le retentissement psychologique, émotionnel, a plus
d’impact sur la QdV que les symptomes cliniques. Cela notamment ¢ét€é montré en
comparaison avec une autre affection cutanée comme le psoriasis (125). Il permet de bien

mettre en évidence cette différence entre acné de I’adulte et acné du jeune.

Le retentissement sur la QdV est plus important chez 1’adulte que chez le jeune et son

amélioration est plus liée au résultat thérapeutique.

* DLQI : elle a surtout comme intérét de permettre une bonne évaluation de I’évolution

de la QdV sous traitement.
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Les études montrent qu’il existe une assez bonne corrélation entre 1’évolution de
I’échelle et I’amélioration des 1ésions sous traitement (126), mais cette corrélation est surtout

sensible avec ’isotrétinoine.

* Autres échelles (moins testées dans I’acn¢) : le DSQL (127) qui vise surtout a
analyser I’impact des maladies cutanées sur les perceptions de soi, la vie sociale montre que la
corrélation entre signes cliniques et retentissement sur la QdV est faible, confirmant donc ce
point tres spécifique a ’acné. A noter aussi qu’une €chelle pédiatrique a été testées sur I’acné

de I’enfant,
Le CDLOI montrant un retentissement de L’acné sur la QdV des le jeune age (128).
+ Echelle spécifiques de I’acné :

* LADI comprenant 10 questions pour I’évaluation du retentissement psychologique

de ’acné (129).

* Le CADI : ¢’est notre questionnaire utilisé, quiest congu pour une utilisation chez les
adolescents et les adultes atteints d’acné. Ilest explicite et peut €tre simplement remis au

patient a qui on demande de le remplir sans avoir besoin d’explications détaillées.(130)

Le CADI est disponible au téléchargement dans plusieurs langues (arabe, cantonais,

francgais, persan, serbe et ukrainien) et il n’y a aucun frais pour son utilisation.
Il comporte 5 items :
* [tem 1 recherche les émotions ressenties.
* [tem 2 consiste a détecter I’impact de 1’acné sur les relations du malade.
* [tem 3 cherche les conduites d’évitement.
* [tem 4 constate les sentiments d’angoisse.
* [tem 5 donne une notion sur la perception globale de I’acné.

Le score CADI est par la suite calculé en additionnant le score de chaque question. Plus
le score augmente, plus la qualité de vie est altérée. Il varie entre un minimum de 0 donc sans
altération de la QdV et un maximum de 15 ce qui témoigne d’une altération de la QdV a

100%.
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La traduction du questionnaire CADI a été effectué en 2012 par le service dermatologie
et vénérologie de CHU Hassan II de Feés selon la méthode de traduction/contre-traduction

recommandée par Beaton et al (131) (132).
II. 7. Traitement dermo-cosmetiques :

Le réle du pharmacien est aussi de conseiller les patients lors de la dispensation de ces

médicaments et de recommander, si besoin, 1’utilisation de produits hydratants ou d’écrans
solaires. 11 doit également veiller aux bonnes pratiques de prescription de certaines spécialités
comme par exemple celles contenant de I’isotrétinoine pour un usage par voie orale ou celles
a base de minocycline. De plus, le pharmacien étant un acteur de santé¢ de proximité, il est
souvent le premier interlocuteur de patients acnéiques (ou de leur entourage). Dans ce cas, il
peut conseiller 1’utilisation de produits dermo-cosmétologiques pour atténuer 1’aspect clinique
des lésions et améliorer le bien-€tre, et orienter le patient vers une consultation médicale pour

que le diagnostic puisse €tre €tabli et que le patient bénéficie d’une prise en charge médicale.

Les cosmétiques contribuent au succes des traitements anti-acnéiques, en assurant une
hygiene optimale, en compensant I’irritation et la sécheresse induites par les médicaments et
en permettant un maquillage et une photoprotection adaptés. Les produits les plus modernes
peuvent directement contribuer a 1’obtention d’un bénéfice thérapeutique, seuls ou en
accompagnement des médicaments. Le conseil prodigué par le dermatologue est essentiel. Ses
choix sont guidés par I’information des laboratoires et I’efficacité et la tolérance relevées a

I’usage.

La cosmétologie est globalement considérée par le dermatologue comme une partie de
la prise en charge de ’acné dénuée de tout effet secondaire notable. Au quotidien, I’attitude
du dermatologue est la prescription concomitante de médicaments et de dermo-cosmétiques,
approche que I’on retrouvera également dans la prise en charge d’autres affections, comme la
dermatite atopique. Ce fonctionnement s’inscrit dans la cadre d’un véritable protocole de
soins ou chaque ¢lément a et prend sa place, de I’hygiéne quotidienne a I’isotrétinoine, pour

assurer une prise en charge complete et personnalisée.
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IIL. 7. 1. Définition du produit cosmétique :

La réglementation européenne a défini le cadre du cosmétique en fixant d’abord la

définition du médicament puis en définissant le cosmétique.

La directive européenne 65/65/CEE définit le médicament comme « toute substance,
qui, présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des
maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
administrée a ’homme ou a I’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer,

corriger, ou modifier les fonctions organiques, est un médicament. »

L’article 2 du reglement (CE) n°1223/2009 du parlement européen et du conseil, relatif
aux produits cosmétiques, définit par produit cosmétique « toute substance ou tout mé¢lange
destiné a étre mis en contact avec les parties superficielles du corps humain (épiderme,
systemes pileux et capillaire, ongles, l1evres et organes génitaux externes) ou avec les dents et
les muqueuses buccales en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les
parfumer, d’en modifier 1’aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger

les odeurs corporelles ».

Les produis destinés a étre ingérés, inhalés, injectés, implantés dans le corps humain ne

sont pas des cosmétiques.

En annexe du reéglement, est publiée une liste des matiéres premieres cosmétiques
énumérant les substances autorisées, celles prohibées, celles soumises a des restrictions
d’usage ou encore celles qui sont bien réglementées (colorants, conservateurs et filtres

solaires) (133).
IL. 7. 2. L’évolution de la dermo-cosmétique dans I’acné:

L’évolution de la dermo-cosmétique dans 1’acné On peut schématiquement différencier
3 périodes. 11 y a trente ans, la cosmétique (qui n’était pas encore la dermo-cosmétique) était

bien peu adaptée a I’acné :
* les nettoyants étaient des détergents, les crémes €taient « sur-graissantes » ;
* les produits étaient souvent a base de soufre, potentiellement comédogene ;

* ces topiques €taient parfois irritants.
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Dans un second temps, on a vu se développer des produits cosmétiques plus spécifiques,
avec des nettoyants adaptés pour éviter 1’effet rebond de la séborrhée, des crémes matifiantes
et aussi ’accompagnement des traitements irritants, en particulier de I’isotretinoine orale au
milieu des années 1980. Les quinze dernicres années ont vu émerger une multitude de dermo-
cosmétiques revendiquant un bénéfice direct sur les 1ésions acnéiques : cette cosmétologie «
active » se décline en anti-séborrhéiques, anti-inflammatoires, comédolytiques,

kératorégulateurs, antibactériens...

L’ensemble de ces effets étant supporté par des évaluations cliniques provenant des

laboratoires fabricants.
II. 7. 3. L’hygiéne de la peau acnéique :

L’acné renvoie souvent une mauvaise image, celle d’une peau sale et d’un
comportement négligé. Le réle du dermatologue est de rectifier ce discours en déconnectant la
maladie de cette impression de mauvaise hygiene. Il est recommandé de réaliser des soins
d’hygiene adaptés, c’est- a-dire avoir une toilette quotidienne ou biquotidienne qui doit étre
non détergente, non agressive et bien tolérée. Par ailleurs, ’utilisation doit étre agréable pour
obtenir une bonne observance dans une tranche d’age ou la fidélisation au long cours est

délicate a obtenir. Différentes formes galéniques sont proposées aux patients :

* les savons, tres (trop) bons détergents, ne respectant pas le pH cutané et souvent mal
tolérés, sont a éviter au profit des pains dermatologiques et des gels (syndets)

associant plusieurs tensio-actifs synthétiques doux et respectant le pH cutané(134) ;

* les antiseptiques moussants classiques n’ont pas leur place dans I’hygi¢ne de la peau
acnéique : ils se révelent peu efficaces, trop acides et souvent mal tolérés. 11 en est de

méme pour les solutions hydro-alcooliques(134) ;

* les gels, crémes, lotions ou mousses nettoyantes adaptés a la peau acnéique sont des
produits a base de détergents synthétiques doux ; ils sont trés appréciés des
adolescents, bien tolérés et incorporent souvent dans leur formule des actifs
antibactériens, séborégulateurs, kératorégulateurs (acide salicylique, alpha-

hydroxyacides, sels de zinc, etc.)(134).
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Tableau XV : Produits utilisées dans I’hygiéne des peaux acnéiques ( non exhaustif)

Spécialité(s)
ou gamme Forme galénique Principe(s) actif(s) Propriétés
(laboratoire)
Créme Acides lactique et Soin d’attaque aux pores obstrués, lissage
glycolique de la peau
Créme lavante Faible teneur en Séborégulatrice, diminue la réactivité
tensioactifs, capryloyl épidermique, reconstitue
glycine et protége le fi Im hydrolipidique
Boréade® (Noviderm) Antibactérienne, antiradicalaire

Gommage visage

Acides lactique et
glycolique, acide
salicylique

et vitamine C stabilisée

Créme exfoliante et purifi ante
Désincruste en profondeur et élimine les
cellules mortes et les impuretés

(utiliser 2 fois/semaine, rincer apres
usage)

. Créme Gluconate de zinc, - Relipidant, hydratant, apaisant et anti-
Clean Ac® (Avene) bisabolol, irritant
Emulsion Microcapsules sébo- Diminue I’excés de sébum, matifi ant,

Cleanance® (Avéne)

absorbantes, extrait
concentré
de Cucurbita pepo

apaisant et anti-irritant

Gel nettoyant

Gluconate de zinc, extrait
concentré de Cucurbita

pepo

Nettoyant, séborégulateur, apaisant et
anti-irritant

Diacnéal® (Avéne) Créme Rétina'ldéhyde, acide An‘Fil?ac?térien, kératoréducteur, apaisant et
glycolique anti-irritant
Créme Bisabolol, tocophérol, Effet protecteur
Céramide 5® Apaise irritations et rougeurs (matin et
soir sur peau séche et humide)
Créme LHA®, actif Lissage du grain de peau, élimination des

Effaclar® (La Roche
Posay)

kératolytique

imperfections
(appliquer matin et soir sur le visage)

Mousse purifi ante
dermonettoyante,
gel moussant

Produit sans savon,
antibactérien et
séborégulateur

Elimine les impuretés sans agresser la
peau (utiliser pour la toilette
quotidienne sur peau humide)

Normaderm ® (Vichy)

Gel exfoliant

Acides glycolique et
salicylique, hamamélis

Nettoie et désincruste les pores

Gel nettoyant

Acides glycolique et
salicylique, hamamélis

Nettoie et désincruste les pores

Lotion astringente

Acides glycolique et
salicylique

Astringente, tonique, purifi ante

Lotion hydratante

Zindacone A®,
hamamélis astringent

Résorbe les imperfections, homogénéise
le grain de peau

Purif-AC® (Roc)

Gel moussant,
émulsion, gel
action rapide, lotion
exfoliante

Acide salicylique, extrait
de cédre, zinc, cuivre,
bisabolol

Nettoyant, séborégulateur, exfoliant
(inutile de rincer la lotion)
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II. 7. 4. Le soin dermo-cosmetique de la peau acnéique :

Il convient de différencier les cosmétiques d’accompagnement d’utilisation ponctuelle
et ceux qui seront utilisés quotidiennement, certains revendiquant une authentique action

traitante.
II. 7. 4. 1. Soins cosmétiques au quotidien :

Des soins quotidiens tels que des crémes traitantes, hydratantes, anti-irritantes et
apaisantes, contenant des actifs spécifiques, peuvent étre prescrits seuls dans les acnés légeres,
ou en association a un traitement local ou général dans les acnés modérées a séveres. Ainsi,
lors du traitement par isotrétinoine orale(134), les effets secondaires induits par ce
médicament (chéilite, xérose, fragilité accrue vis-a-vis de I’exposition solaire) doivent étre
impérativement compensés par des dermo-cosmétiques adaptés pour maintenir confort et
bonne observance(134). L’évolution considérable des formules galéniques apporte une
meilleure pénétration et une meilleure efficacité, une meilleure tolérance et un agrément
optimisé, favorisant ainsi une bonne observance. Au-dela des nombreux actifs revendiqués au
sein de ces produits (Tableau 1), certaines associations ont un intérét particulier dans le
traitement de I’acné. Par exemple, le rétinaldéhyde, précurseur de la vitamine A modulant la
différenciation et la prolifération des kératinocytes, et ayant une activité¢ antibactérienne
envers P. Acnes, peut, associ¢ a de Il’acide glycolique, augmenter I’exfoliation des

cornéocytes(134).

Tableau XVI: Exemple d’actifs ayant une efficacité thérapeutique revendiquée dans les produits

cosmétiques (134):

Anti-irritant Anti-inflammatoire Kératorégulateur | Antibactérien Séborégulateur
Eau thermale Zinc et derivés Rétinaldéhyde Zinc et dérivés | Zinc et dérivés Vitamine B6
Gingko biloba Niacinamide Gingko Hydroxyacide Rétinaldéhyde | Extrait de Cucurbita pepo
Acide biloba TRL 2 régulateur | Acide linoléique Triclosan Lipacid C8G (acide
glycyrrhétinique | Acide glycyrrhétinique Teatree oil octanoide + glycine) Xylitol
Alpha-bisabolol | Licochaline A Glycadone + Fructooligosaccharides +
Allantoine Laminaria ochroleuca Myrtacine Mannitol + Rhamnose Sabal
Hammamelis Extrait d’Epilob CTAB serrulata
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II. 7. 4. 2. Cosmétiques d’accompagnement d’utilisation ponctuelle :

Parmi ces soins ponctuels qualifiés de « gestes complé- mentaires », on retrouve :

* les produits gommants destinés a exfolier la partie super- ficielle de la couche cornée
et a faciliter la désobstruction des comédons(134) ; ce sont des gels contenant des
microbilles ou des microspheres, parfois des éponges abrasives et des brosses(134)
; toutefois, trop ou mal utilis€s, ils peuvent induire des phénomeénes irritatifs et

aggraver la composante inflammatoire de 1’acné ;

* les masques a base d’argile, de kaolin ont pour effet d’absorber temporairement les

lipides de surface et de matifier la peau(134) ;

* les patchs vont étre posés sur les I€sions inflammatoires durant la nuit et vont
faciliter I’¢limination de celles-ci grace a la diffusion d’acide salicylique et

d’antibactériens(134).
IL. 7. 4. 2. 1. Maquillage et protection solaire :

Les patientes acnéiques sont trés attachées a dissimuler leurs lésions. Les premiers
fonds de teint proposés €taient particulierement €pais, afin d’obtenir un bon pouvoir couvrant:
ils généraient une occlusion, souvent source de comédons et de folliculites. Les progres
galéniques permettent aujourd’hui un camouflage trés satisfaisant avec des textures non
grasses et testées non comédogenes. Par ailleurs, les palettes de couleurs proposées permettent
une utilisation sur tous les types de peau(134). Il a ét¢ démontré que I’utilisation du
maquillage médical correcteur permet d’améliorer la qualit¢ de vie des patients
acnéiques(134). La problématique solaire est délicate a gérer chez I’adolescent, pour qui la
période estivale est généralement synonyme de rémission spectaculaire de la composante
inflammatoire de I’acné et qui, de ce fait, a du mal a accepter les consignes d’€viction solaire
édictées par les dermatologues(134). Cette approche qui ne doit pas étre directive mais
négocice est facilitée par la mise a disposition de filtres et écrans destinés aux peaux a
tendance acnéique, caractérisés par des textures fluides, non brillantes, aidant
considérablement a la mise en pratique du message sur les effets comédogenes du soleil et la

majoration des pigmentations cicatricielles. L’exposition solaire réduit en effet
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transitoirement le caractére inflammatoire des lésions mais, en revanche, favorise
secondairement la rétention sébacée et la comédogénese par épaississement de la couche
cornée sous I’influence des UVB. Le recours a une photoprotection externe adaptée devrait
permettre de limiter et de prévenir indirectement cet effet rebond post-exposition solaire

(134).
I1. 7. 4. 2. 2. Le camouflage des lésions :

Apres avoir nettoyé et hydraté la peau avec une émulsion appropriée, les l€sions
peuvent étre neutralisées par la couleur vue que I’embellissement de la peau est indispensable,
d’autant plus que le stress engendré par une mauvaise image de soi a tendance a aggraver
I’acné. L’objectif du maquillage est de réussir a camoufler suffisamment les 1ésions pour que
les patients acceptent leur apparence (135). Un correcteur vert peut ainsi étre utilisé¢ sur les
plus rouges. Bien dosée, cette application permet d’obtenir un rendu naturel sans produire

I’“effet masque” typique d’une couche épaisse de fond de teint.

Lorsque la 1ésion n’est pas trop érythémateuse, il est possible d’appliquer a son niveau
un correcteur teinté qui est trés concentré en pigment (environ 45 %). Certains correcteurs

teintés permettent aussi d’assécher les boutons (Kéracnyl®, Hyséac® bi-stick) (136).
IL. 7. 4. 2. 3. L’unification du teint par le fond de teint :

4+ Les fonds de teint sont des émulsions onctueuses eau dans huile (E/H). Leur
formulation est assez complexe car tous les constituants doivent étre savamment dosés pour
permettre une application confortable, un aspect naturel et une bonne tenue. Un fond de teint
contient des poudres, telles que des pigments insolubles, a hauteur de 8 a 14 %, voire 30 % :
des oxydes de fer, de ’oxyde de zinc, du bioxyde de titane et du kaolin. La quantité de kaolin
est proportionnellement trés importante car c’est ce composant qui détermine réellement la
couleur. Ce type de produit contient également souvent de I’huile de silicone qui permet
d’améliorer la tenue, des polymeres filmogénes anti-déshydratants et adoucissants, des
composé€s hydratants et humectants (polyéthyléne glycol, propyléne glycol, glycérol, etc.),
ainsi que des filtres solaires protégeant des UVA et des UVB du soleil. Dans la plupart des

cas, des conservateurs et des antimicrobiens font également partie de leur composition.
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4+ Deux types de fond de teint existent, les fluides et les compacts, qui ont chacun des
avantages et des inconvénients. Les fonds de teint fluides sont des solutions aqueuses gélifi¢es
sans corps gras conditionnées dans des flacons, tandis que les compacts se présentent sous
forme d’émulsions déshydratées ou de cires, dans un pot ou sous forme de stick. Le produit
choisi doit étre compatible avec une peau acnéique, ne pas €tre trop gras et ne pas contenir
d’agents occlusifs (cires, talc, huiles, etc.) qui sont comédogenes. Le choix devra s’orienter de
préférence vers une marque de maquillage qui formule ses fonds de teint avec des produits
minéraux (mica, bismuth, oxyde de zinc, dioxyde de titane, etc.) plutot que des produits

chimiques.

4 L’utilisation des fonds de teint est quotidienne. Ce ne sont pas des crémes et, par
conséquent, ils ne peuvent pas étre appliqués avec les doigts. Un pinceau peut étre utilisé pour
appliquer le fond de teint fluide, alors qu’une éponge humide est plus indiquée pour manier

un produit compact.
IL. 7. 4. 2. 4. L’unification du teint par les poudres :

4 Les patients peuvent utiliser des poudres a base de talc qui facilite I’application, de
carbonate de magnésium qui donne un aspect mat a la peau, ou encore de stéarate de zinc ou
de magnésium qui procurent au fond de teint la capacit¢ d’adhérer facilement a la peau.
Ces produits sont caractérisés par un mélange de substances pulvérulentes qui ont le méme

role que les fonds de teint liquides et compacts(136).

4 Les poudres libres sont formulées avec des constituants ayant un fort pouvoir
couvrant (dioxyde de titane, oxyde de zinc, etc.) ainsi qu’un pouvoir matifiant (silice, kaolin,
etc.) et permettent un étalement facile et une bonne adhérence (talc, stéarate de magnésium,
etc.). Elles contiennent aussi des pigments tels que des oxydes métalliques, des terres
naturelles (Sienne, ocre), voire des agents nacrants (micatine, cristaux a reflets orientés, etc.)
qui réfléchissent la lumiére et conférent par conséquent une faible protection solaire.
Les poudres libres sont particulierement adaptées a une peau acnéique dont les imperfections

ont été camouflées par un correcteur car elles ne risquent pas de 1’étirer (136).

4 Les poudres dites ‘“compactes” contiennent, quant a elles, des composés

agglomérants(gommes, mucilages, etc.)(136).
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II. 8. Les traitements complementaires :

II. 8. 1. Homéopathie :

L’acné juvénile peut étre traitée par des remedes homéopathiques, ce qui permet
d’éviter le traitement prolongé par les antibiotiques, médication qui, a forte dose, détruit la
flore intestinale normale(137). Dans un premier temps, le pharmacien peut conseiller de

prendre, selon les cas, a raison de 2 a 3 granules 3 fois par jour jusqu’a amélioration :
— en cas de microkystes ou de points noirs, Selenium metallicum 9 CH ;

— si les microkystes sont infectés et douloureux, Eugenia jambosa 5 CH ; s’ils sont
situés sur la face, la poitrine et les épaules, Kalium bromatum 7 CH ; pour calmer

I’infl ammation, Sulfur iodatum 15 CH ;

— face a des cicatrices limitées, de petite taille et violettes, Antimonium tartaricum 9

CH;

— si apparaissent des cicatrices chéloides boursouflées et disgracieuses, Graphites 15
CH. L’acné rosacée qui survient plus spécialement chez la femme d’une quarantaine
d’années ayant des troubles circulatoires caractérisés par une dilatation des vaisseaux

du visage, surtout sur les pommettes (couperose), peut également étre traitée avec

5 granules par jour de Carbo animalis 5 CH et Sanguinaria canadensis 9 CH. Quelle que
soit la forme d’acné, il est nécessaire, lorsque celui-ci perdure, de consulter un homéopathe

qui établira un traitement de fond d’apres les caractéristiques générales de la personne(137).
II. 8. 2. Aromathérapie :

o L’HE de Melaleuca alternifolia (Arbre a thé¢ ou Tea tree) est 'HE anti-acné par
excellence car elle a un spectre large antimicrobien, une activité anti-inflammatoire et est
immunostimulante. Elle est riche en terpinenel-ol-4 qui posséde une forte activité anti-
infectieuse a large spectre bactéri cide. Les sesqui terpénols qu’elle contient sont de bons
décongestionnants veineux et lymphatiques. Cette HE, trés bien tolérée, peut étre utilisée pure

ou diluée(137).
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o L’HE de Citron (Citrus limonum) peut remplacer celle de Tea tree car elle possede
plusieurs propriétés utiles pour lutter contre 1’acné: exfoliante, anti-infectieuse et
antiseptique. Sonrole est d’induire un gommage chimique. Son utilisation appelle le plus
grand soin car elle reste Iégerement dermo caustique et photosensibilisante. Par conséquent, le
temps de contact avec la peau doit étre relativement court et I’application étre programmeée le

soir (137)

o Il peut étre conseillé d’appliquer une goutte pure d’arbre a thé sur chaque bouton. Il
est intéressant également d’appliquer quelques gouttes, deux fois par jour, matin et soir, soit
d’un mélange contenant 1 goutte d’huile essentielle (HE) d’eucalyptus mentholé, 1 goutte
d’HE de lavande aspic, 2 gouttes d’HE d’arbre a thé et 1 goutte d’HE de romarin CT
verbénone, soit d’un mélange a base de 1 goutte d’huile essentielle (HE) d’arbre a thé, 1
goutte d’HE de lavande aspic, 1 goutte d’HE de girofl e et 1 goutte d’HE de laurier noble. Le
pharmacien peut conseiller 1’application du Roller SOS peau® Puressentiel a base de 11
huiles essentielles (giroflle, romarin, arbre a thé, palmarosa...), 2 fois par jour sur une peau
propre et seche en insistant bien sur la zone a traiter, tout en prévenant le patient de ne pas

s’exposer au soleil(137).

Des huiles essentielles sont, par ailleurs, retrouvées dans certains produits

dermocosmétiques, exempts de produits de synthese, bio et 100 % naturels dont :

— ’Eau moussante purifiante® Gamarde peaux grasses a imperfections a base d’HE
de géranium, d’eau de Gamarde et d’extrait de myrtille, a appliquer matin et soir

sur une peau propre et séche ;

— le Fluide équilibrant® Gamarde a base d’HE de thym, romarin, citron, cannelle,
palmarosa, etc., et d’huiles végétales de noisette, de palme, d’argan, etc., qui doit

étre appliqué 2 fois par semaine pour purifi er la peau ;

— le Masque clarifiant peau grasse a imperfections® Gamarde a base d’HE menthe
poivrée, origan, thym, origan, giroflle, etc., et d’huile de palme, tournesol, argan,

etc., qui doit étre laissé poser 10 minutes avant de rincer ;
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— le sérum anti-imperfections Pranalixir®, a base d’HE de romarin a verbénone,
carotte, sauge, etc., a raison de 2 a 3 gouttes matin et ou soir, a laisser pénétrer 1
minute avant d’appliquer le Fluide bio Adaptardom® , a base d’HE de bois de rose,

pin sylvestre, myrte... ;

— le masque Adaptarom bio® a base de kaolin et d’argile, poudre de riz bio, etc., qui
assainit les peaux grasses et peut €tre appliqué 1 a 2 fois par semaine, durant 20

minutes avant de rincer ;

— les produits de la gamme I’Occitane a base de riz rouge bio, intéressante pour les
peaux mixtes a tendance acnéiques (Velouté de riz ultramatifiant®, Masque de riz

purifiant®, alliant riz rouge bio et différentes argiles, assainissant et matifiant).
o Pour réaliser des soins aux HE, il est conseillé de :

* laver le visage avec une noisette de gel moussant enrichie avec une goutte d’HE
d’Arbre a thé (et une goutte d’HE de Citron, uniquement le soir), laisser agir

quelques minutes, puis rincer ;

* appliquer, a I’aide d’un coton-tige, une a deux gouttes d’HE déja mentionné sur les

I1ésions acnéiques (137).
II. 8. 3. Phytothérapie :

Les traitements a base de plantes médicinales jouent un role adjuvant dans le traitement

de ’acné, dans un but complémentaire ou alternatif.

v' Camomille sauvage (Matricaria recutita), souci officinal (Calendula officinalis)
et son de blé¢ (Triticum aestivum) : sont des plantes aux composé€s anti-
inflammatoire, antihydrotique, et antibactériens, employées comme soins lavants

ou bains a vapeur dans 1’acné(138).

v Les tanins possédent des propriétés astringentes naturelles bénéfiques pour le
traitement local de I’acné. Parmi les principales plantes a tanins, on retrouve
I’extrait d’hamamélis (Hamamelis virginiana), [’écorce de chéne blanc

(Quercus alba), la feuille du noyer (Juglans regia), la lavande (Lavandula
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angustifolia), le millepertuis (Hypericum perforatum), la rhubarbe chinoise
(Rheum palmatum), l'aigremoine eupatoire (Agrimonia eupatoria), le thé de

labrador (Ledum latifolium), ou encore 1’oseille crépue (Rumex crispus)(138).

Gattilier (Vitex agnus-castus) : administré par voie orale s'est avéré efficace
dans le traitement de l'acné prémenstruel. L’extrait de fruit entier augmente le
niveau de progestérone et diminue le niveau d'cestrogene en agissant sur
I'hormone folliculostimulante et I'hormone lutéinisante au niveau I'hypophyse, et
diminue les niveaux de prolactine prémenstruels extrémement ¢élevés par
l'intermédiaire des mécanismes dopaminergiques. On recommande une prise de

40 mg/jour pour le traitement de 'acné(138).

Usnée Barbue (Usnea barbata) : posseéde une activit¢é antimicrobienne
importante. L’acide usnique, constituant majeur de 'usnée a révélé un puissant
effet inhibiteur sur Propionibacterium acnes, agent de 1’acné. La croissance

bactérienne a été inhibée a partir d’une concentration de 1 mg/mL(138).

Huile essentielle de basilic (Ocimum gratissimum) : Un essai clinique se
déroulant sur 4 semaines, a quatre concentrations différentes (0,5-5%) et dans
quatre différentes bases en présence du placebo et du traitement standard a base
de peroxyde de benzoyle 10% a démontré que I’huile essentielle de basilic réduit
les lésions plus rapidement et était bien toléré, et pour des concentrations de 5%,

elle était €galement trés efficace mais irritante(138).

Mahonia faux-houx (Mahonia aquifolium) : on utilise la racine dans le
traitement des éruptions cutanées chroniques ou des éruptions cutanées
pustuleuses. Les principaux constituants de I’extrait de Mahonia sont 2 alcaloides,
la berbérine et la jatrorrhizine qui présentent une activité antimicrobienne sur P.

acnes(138).

Huile essentielle d’arbre a thé (Melaleuca alternifolia) : Elle pourrait
¢galement étre bénéfique dans le traitement de I'acné. Mis a part ses propriétés
antimicrobiennes, l'huile d’arbre a thé posséde des propriétés anti-inflammatoires

qui permettent de réduire l'inflammation de la peau induite par I'histamine. Dans
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un essai clinique qui s’est déroulé pendant 3 mois chez 124 patients atteints
d’acné, a démontré que I’application de I’huile essentielle d’arbre a thé¢ a 5 %
avait un effet comparable au peroxyde de benzoyle a 5% dans ’amélioration des

lésions d’acné(138).

v' Bardane (Arctium lappa) : La racinede la bardane( propriétés antibacteriennes,
séborégulatrices et dépuratives) en association avec la pensée sauvage(Viola tricolor) sont
utilisées pour faciliter les fonctions d’élimination de la peau et réguler les états
séborrhéiques. Elles régulent ’accumulation de toxines responsables de développement :
Elusane Bardane®, 1 gélule matin et soir ; Elusane Pensée sauvage®, 1 gélule matin et
soir ; Phytofluide® beauté de la peau Arkopharma, a base de bardane, pensée sauvage, thé

blanc et curcuma, 1 ampoule par jour dans un demi-verre d’eau(137).
II. 8. 4. Nutrithérapie :

Dans une pathologie telle que I’acné, il est nécessaire de renforcer les propriétés
¢puratrices et stimulantes des fonctions hépatiques pour ¢éliminer les toxines. Ainsi,
Ergydigest® Nutergia, a base de minéraux et d’oligoéléments (magnésium, potassium, zinc,
sé¢lénium...), de plantes (artichaut, draineur et hépatobiliaire ; radis noir, dépuratif
hépatorénal; romarin, stimulant et antiseptique intestinal ; bardane, dépuratif cutané), peut étre
pris en cure d’un mois a raison de 1 a 2 doses bouchon par jour dans un demi-verre d’eau, a
distance des repas. Il renforce le terrain face a des pathologies d’élimination cutanée telles que

I’acné(137).
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Troisiéme partie : Actualités
thérapeutiques et nouvelles
perspectives :
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Introduction :

Les recherches sur les futurs traitements topiques pour l'acné cherche a améliorer les
produits actuellement disponibles et d'identifier de nouveaux agents efficaces. Des stratégies
innovantes incluant l'identification des nouveaux véhicules, les changements des
concentrations d’agents actifs, la mise au point de nouveaux produits et de nouvelles
combinaisons d'agents actifs. L'objectif de ces efforts est d'améliorer 1'efficacité, la sécurité,

I’acceptabilité cosmétique et I'observance du traitement(139).

Des progres substantiels ont été réalisés dans le cadre de la mise au point de nouveaux
véhicules susceptibles d'améliorer l'administration d'agents actifs aux cellules, tels que les
systemes de libération de nanoparticules de lipides solides, les nano-objets lipidiques capables
de transporter des agents actifs, les nano-émulsions, les phases aqueuses, les composés a base

d'urée, les microsphéres et les liposomes...(139)

La thérapie topique anti-androgene est théoriquement séduisante , car le follicule
pilosébacé est androgeno-dépendant et produit des androgeénes. L'acétate de cyprotérone
topique n’a pas réussi les €évaluations initiales, mais il pourrait s'avérer prometteur en tant que

nouvelle option thérapeutique lorsqu'il est utilisé¢ avec un véhicule lipide-nanoparticules(139).

Une autre approche consiste a augmenter les concentrations d'agents actifs pour
renforcer leurs effets thérapeutiques. Plus spécifiquement, il a ¢été démontré que
l'augmentation de la concentration d'adapaléne dans les gels de 0,1 % a 0,3 % améliore
l'efficacité sans modifier le profile de sécurité. Des technologies innovantes peuvent étre
utilisées pour développer de nouvelles formulations qui sont acceptables sur le plan

cosmétique et bien tolérées tout en restant efficaces(139).
I11. 1. Nouveaux systemes de véhicule des médicaments :

Les nouvelles formes pharmaceutiques développées y compris les microsphéres, les
nanoparticules et les liposomes permettant de transporter certains principes actifs aux cites

cibles, sont devenus parmi les moyens plus efficace pour le traitement d’acné vulgaire.
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III. 1. 1. Microsphéres :

La technologie des microsphéres élimine la libération rapide des concentrations €élevées
de principe actif au site d'application et donne lieu a une libération controlée des médicaments
potentiellement irritants. Elle est associée a I'amélioration des résultats du traitement et une
irritation 1égeére. Actuellement, les formulations microspheres de rétinoide topique et du
peroxyde de benzoyle disponible sur le marché ont démontré une grande efficacité et bonne

tolérabilité(140).
III.1. 1. a. Formulation de microsphere de trétinoine :

Une étude a comparé la trétinoine gel 0,04% microsphere a la tretinoine créme 0,025%
chez des sujets ayant une peau saine. Les sujets ont appliqué les médicaments topiques sur le
demi-visage pour deux semaines. Il n'y avait aucune différence significative dans la tolérance
entre les deux formulations bien que la formulation de microsphere a une concentration de
trétinoine plus levée, En plus de la tolérabilité améliorée, les formulations de microsphéres

offrent I'avantage d'une meilleure stabilité¢ du médicament(140).

III.1.1.b. Formulation de microsphére de peroxyde de benzoyle

(BPO) :

La technologie des microsphéres et des pompes utilisées pour administrer les rétinoides
topiques €tait associée a une moindre irritation cutanée et a une plus grande adhérence au
traitement.Les produits nettoyants qui contiennent 6 % de peroxyde de benzoyle sont
efficaces pour réduire la population de P. acnes résistantes. Cette modalité simple d'utilisation
du peroxyde de benzoyle est associ¢e a un niveau ¢levé de satisfaction du patient. Le
peroxyde de benzoyle est peu soluble. Une formulation solubilisée de gel de peroxyde de
benzoyle a 5 % a été mise au point pour améliorer la biodisponibilité et la pénétration dans les
follicules. Ce produit topique est associ¢ a de bons taux d'efficacité¢ et de satisfaction

semblables a ceux des produits conventionnels(140).
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III.1.2. Nanoparticules :

Le développement des nanoparticules lipidiques solides (SLN) contenant 1’acide
rétinoique (RA) est une approche intéressante pour le traitement topique de l'acné. La SLN a
un potentiel de libération contrdlée et une pénétration transfolliculaire, ce qui peut réduire les

effets indésirables par rapport a des formulations classiques(141).

Le peroxyde de benzoyle 0.1 % encapsulé dans les nanoparticules de chitosan-alginate a
montré une activité antimicrobienne trés importante contre les bactéries d'acné par rapport aux
formulations de peroxyde de benzoyle classiques (non encapsulé) ou les nanoparticules seules

dans une €tude in vitro récemment publi¢e(142).

D’apres une étude les nanoparticules peuvent étre une bonne option pour la livraison du
triclosan (composé organochloré, qui possede des propriétés antifongiques et antibactériennes
a large spectre) sur la peau, ce qui représente une bonne alternative pour le traitement de

l'acné(143).

Les nanoparticules de ZnO ont un grand potentiel dans le cadre de l'application topique

aussi bien pour le traitement de 1'acné que d'autres maladies associées au P.acnes(144).

Avec les systémes de délivrance particulaires notamment des nanoparticules, le
traitement topique a base d’acétate de cyprotérone peut étre une option thérapeutique

supplémentaire pour l'acné et autres maladies de l'appareil pilo-sébacé(145).
III. 1. 3. Liposomes :

IIIL. 1. 3. a. Les acides lauriques liposomaux :

En raison de la similitude de la composition lipidique avec 1'épiderme, les liposomes
peuvent également améliorer l'administration des médicaments par voie cutanée et
transdermique. La présente étude a suggéré que les liposomes sont des systémes
d'administration des médicaments pour le traitement des troubles associés aux follicules
pileux telle que l'acné. En fait, Lieb et coll. ont prouvé que les liposomes délivrent des
concentrations de médicament beaucoup plus élevés dans 1'unité pilo-sébacée que des autres

formulations conventionnels (créemes, gel ...) (146).
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L'acide laurique fait partie des acides gras libres caractéristiques du sébum humain.
L'acide laurique est un agent anti-P. acné plus puissant que le peroxyde de benzoyle. Ainsi,

l'acide laurique peut avoir un potentiel pour le traitement de 1'acné

L’acide laurique est une molécule amphiphile constituée d'une chaine hydrocarbonée
hydrophobe et un groupe de téte hydrophile d’acide carboxylique. Cette structure permet a
I’acide laurique d’étre incorporé au sein des bicouches des liposomes fournissant un

environnement amphiphile(146).

La propriété antimicrobienne de l'acide laurique (LA), l'acide oléique (OA), et I'acide
palmitique (PA) contre P. acnes in vitro a été évaluée. Parmi les trois acides gras libres,
I’acide laurique a montré la plus forte activité bactéricide. Pour résoudre le probleme de faible
solubilité de I’acide laurique dans l'eau, son incorporation dans les liposomes pour former

LipoL A a été réalisée avec succes(146).

En outre, I’activité antimicrobienne de 1’acide laurique a I’encontre de P .acnes est bien

entretenue et renforcée aprés son chargement dans les liposomes.

L’acide laurique liposomique (LipoL A) a montré une activité bactéricide complete de P.

acnes a la concentration d’acide laurique de 51 pg/ml.

Il a été également constaté que l'activité antimicrobienne de LipoLA dépend
principalement de la concentration des acides lauriques y chargés. Une étude plus approfondie
a révélé que le LipoL A pourrait fusionner avec les membranes de P. acnes et libérer ’acide

laurique directement dans les membranes bactériennes(146).

les liposomes ont été largement utilisés dans les produits cosmétiques et sont également
approuvés pour les utiliser dans la clinique comme véhicules de livraison des drogues, ainsi
que le LipoLA développé a le potenticl de devenir un médicament inné, sécuritaire,

thérapeutique et efficace pour l'acné et autres maladies associ€s au P. acnes(146).
I1I. 2. Combinaison d’agents a concentration fixe :

Le développement de combinaisons d'agents a concentration fixe est considéré comme

une étape importante dans le traitement topique de l'acné. Les produits peuvent contenir des
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rétinoides, du peroxyde de benzoyle, des agents antimicrobiens ou d'autres médicaments, avec
des concentrations et des modalités variables. Certaines combinaisons ont des effets
synergiques, de sorte que plusieurs facteurs pathogenes peuvent €tre ciblés par un seul
produit. Les technologies modernes permettent la combinaison de produits chimiques comme
les rétinoides topiques et le peroxyde de benzoyle qui n'ont pas pu étre stabilisés ensemble

dans la méme formulation.

Des recommandations récentes sur la gestion de I'acné soulignent le rdle majeur pour
les rétinoides topiques et le peroxyde de benzoyle dans le traitement de premiére intention de
l'acné légere a modérée. Ces agents devraient étre préférés aux antibiotiques topiques utilisés
seuls. Les essais cliniques ont clairement établi que la pertinence des antibiotiques topiques
diminue, principalement en raison de I'émergence de souches résistantes de P. acnes.
L'érythromycine est la principale cible de la résistance a P. acnes, suivie par la clindamycine.
De nouveaux agents topiques tels que les peptides antimicrobiens, les inhibiteurs de
l'ectopeptidase, les oligonucléotides antisens et l'acide laurique sont en cours de

développement(139).
I1I. 3. Les perspectives des nouveaux rétinoides :

La découverte puis la caractérisation des récepteurs nucléaires aux rétinoides ont permis
la mise en évidence de plusieurs agonistes s€lectifs. Le profil de liaison aux récepteurs et/ou
aux hétérodimeres permet une nouvelle définition des rétinoides. La relation structure-aftinité
est de mieux en mieux étudiée et permet de définir de facon plus précise les roles

physiologiques des récepteurs nucléaires.

Les analogues sélectifs RARP n’entrainent pas d’effet irritant. Les agonistes RARa inhibent
la croissance des cellules néoplasiques. Les agonistes RARy seraient responsables des effets
secondaires cutanés des rétinoides. On congoit ainsi qu’une optimisation des traitements

rétinoides sera la conséquence du développement de ces nouvelles molécules sélectives.

Plusieurs molécules, définies plus par leur affinité avec les récepteurs nucléaires aux
rétinoides que par leur structure moléculaire (relativement ¢loignée de celle du rétinol), sont

actuellement en cours de développement, principalement en oncologie.
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I11. 4. Mise au point de nouvelles approches thérapeutiques :

I11. 4. 1. Les peptides antibactériens :

Les peptides antimicrobiens sont des molécules de faible poids moléculaire qui jouent
un role dans l'immunité innée et, par conséquent, agissent contre un large spectre
d'organismes, y compris des agents pathogenes humains comme P. acnes. Parce que ces
peptides ont des effets non-specifiques, ils n'induisent pas le développement d'une résistance
bactérienne spécifique. Ils n'ont pas seulement des effets antimicrobiens mais aussi des effets
anti-inflammatoires. Les principaux peptides antimicrobiens de 1'épiderme sont les

cathélicidines et les défensines.

L'utilisation intensive des antibiotiques pour traiter 'acné a conduit a l'apparition et la
diffusion des souches de P. acnes résistantes. Il y a clairement un besoin de nouveaux types
d'agents antimicrobiens et anti-inflammatoires pour lesquels les bactéries n'ont pas été
exposées. Les composés basés sur les peptides anti-infectieux naturels présents dans les
sécrétions de la peau de certains anoures (grenouilles et crapauds) sont considérés de plus en
plus comme des agents thérapeutiques potentiels. En plus de leurs actions microbicides, les
peptides antimicrobiens cationiques, peuvent atténuer la réponse inflammatoire provoquée par

les bactéries.

Les peptides antimicrobiens (PAM), découverts dans les années 1980, sont considérés
comme un mécanisme primitif de I'immunité et se sont révélés actifs contre un ensemble de
bactéries, mycobactéries, protozoaires, champignons, levures et virus. Ils peuvent également
agir comme immunomodulateurs et renforcer 1'immunité. Les AMP peuvent étre produites par
pratiquement toutes les cellules humaines en présence de microbes. Deux des AMP les plus
importants sont les défensines et les cathélicidines qui sont principalement produites par les

cellules épithéliales et les neutrophiles.
IIL. 4. 1. 1. Omiganan pentahydrochloride :

Actuellement connu sous le nom de pentahydrochlorure d'omiganan ou MBI 226, est un

peptide cationique cationique synthétique topique développé pour prévenir les infections liées
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aux cathéters et pour traiter l'acné et la rosacée dérivé de l'indolicidine AMP indolicidine
bovine qui a une activit¢ microbicide rapide (2 - 6 h) in vitro contre une variété de bactéries
Gram-positives et Gram-négatives en perturbant leurs membranes cytoplasmiques et en
provoquant une dépolarisation(147). L'hémolyse, un effet secondaire de l'indolicidine, n'est
pas aussi fréquente avec le pentahydrochlorure d'omiganane, qui est une caractéristique
importante. Trois études de phase I ont déterminé que la solution de chlorhydrate de
pentahydrochlorure d'omiganan est bien tolérée et n'est pas absorbée de facon systémique
aprés l'administration topique(148). En 2001, une étude de phase Ila, randomisée, controlée
par placebo et a double insu, visant a évaluer I'innocuité et l'efficacité des solutions de MBI
226 a 2,5 et 5,0 % dans le traitement de l'acné vulgaire, a été complétée. La solution a été
appliquée par voie topique sur 75 sujets males et femelles, agés de 13 ans, souffrant d'acné
vulgaire(149). Apres 6 semaines de traitement, les patients traités a 'omiganan présentaient
un nombre réduit de comédons (réduction de 25 % dans le groupe omiganan par rapport a
10% dans le groupe placebo) et de papules et pustules (39 % dans le groupe omiganan par
rapport & 21 % dans le groupe placebo)(150). De plus, selon les résultats de 1'évaluation
globale de la gravité globale du médecin, 41 % des patients traités par omiganan présentaient
une amélioration de bonne a excellente des Iésions acnéiques, comparativement a 32 % des
patients du groupe placebo. Le traitement avec la solution d'omiganan a 2,5 % a fait ses

preuves étre égal ou supérieur a la solution a 5 %(151).

En 2003, une Phase II, randomisée, contrdlée par véhicule, double- un essai clinique
multicentrique a l'aveugle a ¢té réalisé afin d'évaluer la sécurité et I'efficacité des solutions
contre I'acné MBI 226 1,25 et 2,5%. appliqué topiquement pendant 12 semaines sur des sujets

atteints d'acné vulgaire(152).

Au total, 241 patients, agés de 12 a 45 ans, ont été traités. inscrits. Six semaines apres le
début du traitement, les patients traités avec le la solution de pentahydrochlorure d'omiganan a
2,5 % a montré¢ statistiquement 1'amélioration significative de l'efficacité des produits non
inflammatoires et nombre de 1ésions inflammatoires(153) . Pentachlorure de
pentahydrochlorure d'omiganan a été en mesure de réduire les 1ésions inflammatoires de 40%

(154).
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III. 4. 1. 2. CEN1HC-Br :

Propionibacterium acnes est une bactérie commensale, qui est impliquée dans
lI'inflammation de l'acné. Un peptide antimicrobien appelé CENIHC-Br, qui a été isolé et
caractéris¢ a partir de l'oursin vert, posseéde une activité antibactérienne a large spectre. On
sait peu de choses sur les effets potentiels de ses propriétés antibactériennes et anti-
inflammatoires contre P. acnes. Pour examiner la puissance du CENIHC-Br dans le
traitement de l'acné, nous avons mené des expériences pour analyser les activités

antibactériennes et anti-inflammatoires du CEN1HC-Br in vitro et in vivo(155).

L'activité antimicrobienne du CENTHC-Br a été évaluée par des essais de concentration
minimale inhibitrice (CMI) a l'aide de la méthode de dilution du bouillon. Pour ¢élucider l'effet
anti-inflammatoire in vitro, les cellules HaCaT et les monocytes humains ont été traités avec
des concentrations différentes de CEN1HC-Br apres stimulation par P. acnes. L'expression de
TLR2 et la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires 1L-6, IL-8, IL-13, TNF-a, IL-12,
respectivement, ont €té mesurées par dosage immunoenzymatique. Une évaluation de
I'eedeme de 1'oreille induit par P. acnes dans l'oreille du rat a été réalisée pour comparer 1'effet
antibactérien et anti-inflammatoire in vivo du CENI1HC-Br, l'expression de 1'L-8, TNF-q,
MMP-2 et TLR2 a été évaluée par 3 immunohistochimie et PCR en temps réel. CEN1HC-Br
a montré une activité antimicrobienne plus forte contre P. acnes que la clindamycine.
CENIHC-Br a réduit de facon significative l'expression de l'interleukine 1L12p40, IL-6, IL-
1B, TNF-a et TLR2 dans les monocytes, mais ils n'ont pas ¢été influencés par la

clindamycine(155).

Le CEN1HC-Br et la Clindamycine ont atténué¢ le gonflement de l'oreille induit par P.
acnes chez le rat ainsi que les cytokines pro-inflammatoires IL-8, TNF-a, MMP-2 et TLR2.
Nos données démontrent que CEN1HC-Br est bactéricide contre P. acnes et qu'il a un effet
anti-inflammatoire sur les monocytes. L'effet anti-inflammatoire peut se produire en partie
grace a la régulation négative de la TLR2, déclenchant une réponse immunitaire innée et

I'inhibition des cytokines pro-inflammatoires(155).
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I11. 4. 2. Immunoprotection passive :

La bactérie P.acnes colonise les follicules sébacés et, elle est 1'un des agents pathogenes
impliqués dans la progression de l'inflammation dans l'acné et des lésions tissulaires en
libérant des facteurs de virulence. L’examen du génome de P. acnes a révélé que Christie
Atkins-Munch-Peterson (CAMP) est un facteur de virulence sécrétoire potentiel. Les résultats
démontrent clairement que les souris produisent avec succes des anticorps au facteur CAMP

de P. acnes apreés immunisation avec l'antigene encapsulé dans les feuilles de radis(1566).

Certains résultats suggerent que 1'inactivation de virulence de P. acnes par neutralisation
du facteur CAMP a amélioré la capacité du systeme immunitaire a éradiquer les bactéries

infectées.

Apres la neutralisation des facteurs de virulence sécrétés, les bactéries «désarmées»
dans les lésions locales pourraient étre éliminées naturellement par le systéme immunitaire.
Par conséquent, le transfert passif d'anticorps contre les toxines compléterait d'autres
traitements, car il serait capable de neutraliser les toxines circulant de P. acnes tout en gardant

P.acnes a un équilibre optimal(156).
Il ya de nombreux avantages de 1'"mmunisation passive :

a) activité spécifique élevé

\

b) Contrairement a I'immunisation active (vaccins), les effets biologiques de
I'immunisation passive sont immédiats et peuvent avoir une valeur ou les
symptdmes ont déja eu lieu. Ainsi, la modalité passive en utilisant la neutralisation
du facteur CAMP de P. acnes peut bénéficier aux patients qui ont déja développé
l'acné.

c) L'absence d'immunité a médiation cellulaire et l'effet direct bactéricide aura un

faible impact sur le commensalisme du microbe.
d) Aucun effet secondaire des adjuvants n’est induit.

e) La dose administrée peut étre ajustée en fonction de la gravité de la maladie.
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f) Il peut étre facilement combiné avec d'autres traitements. En outre, contrairement a
I'immunisation active, ce qui nécessite du temps pour induire une immunité
protectrice et dépend de la capacité de I'hote a monter une réponse immunitaire, les
anticorps passif peuvent théoriquement conférer une protection quel que soit le
statut immunitaire de 1'hote. Par ailleurs, P. acnes est un colonisateur majeur de la
peau humaine adulte, ou il se loge dans les follicules sébacés, habituellement

comme un commensal inoffensif.

Les futures études comprendront également 1'établissement d’un profil de facteur
CAMP spécifique pro-inflammatoire et comparer l'efficacité et la sécurité des vaccins ciblés
facteur CAMP avec sialidase de surface et vaccins tué a base de P.acnes. Par ailleurs, d'autres
observations cliniques sur l'utilisation de l'immunisation passive a P. acnes en tant qu’un
traitement thérapeutique réduisant la virulence sans perturber la relation commensale de 1'hote

avec l'organisme sera nécessaire(156).
III. 4. 3. Vaccination :

Plus récemment, des vaccins contre l'acné ont été testés pour bloquer les effets des
molécules pro-inflammatoires produites par P. acnes. Il a été démontré que le sérum anti-
sialidase neutralise la cytotoxicité de P. acnes in vitro et de souris vaccinées contre la sialidase
a développé une immunité protectrice contre P. acnes. D'autres études sont nécessaires pour

déterminer si ces résultats chez la souris peuvent étre reproduits chez 'homme.

Les vaccins peuvent constituer une approche entierement nouvelle du traitement de
l'acné.

Malgré D'intérét substantiel dans la recherche fondamentale d’acné, les vaccins qui

modulent les réponses immunitaires de 1'hote contre P. acnes ne sont pas encore disponibles.

Nakatsuji et al. (2008b) ont généré des anticorps en utilisant des P. acnes inactivés,
postulant qu'elles puissent offrir une immunité protectrice. Les auteurs ont démontré que
'immunisation intranasale chez des souris avec ce vaccin inactivé génere in vivo I’immunité

protectrice contre P. acnes. Plus précisément, les anticorps induits par P. acnes inactivé ont
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atténué IL-8 dans les sébocytes humains, mais il n'y avait pas d'effet sur la croissance de P.

acnes(157).

D’apres une autre étude publié en 2011, Chun-ming Huang et ses collegues, ont
démontré que le facteur CAMP des bactéries et l'acide sphingomyélinase (ASMase) des
cellules hotes étaient simultanément présents dans le surnageant de culture, seulement lorsque
les cellules ont été co-cultivées avec P. acnes. Le sérum du facteur anti- CAMP ou le
désipramine (un inhibiteur sélectif ASMase), ont annulé la mort des cellules HaCaT et
RAW264.7 induites par P.acnes. Ces résultats visualisent un nouveau mécanisme infectieux
par lequel le facteur CAMP de P. acnes peut détourner I’ASMase de 1’hote pour amplifier la
virulence bactérienne, puis dégrader et envahir les cellules hotes. Ce travail a identifi¢ que le
facteur CAMP et I’ASMase soient des cibles moléculaires potentielles pour le développement

des médicaments et de vaccins contre l'acné vulgaire (158).

Pour faciliter les études de 1’acné, une approche bio-ingénierie a ¢té utilisée pour
concevoir un nouvel modele d'acné humain en utilisant une chambre de tissus de sébocytes
humains, Cette approche peut étre ¢également utilisée dans les études futures pour le

développement des vaccins thérapeutiques contre 1'acné (156).

L'absence d'un excellent modele animal a entravé le développement de vaccins et de
médicaments ciblant l'infection de P. acnes, car la plupart des animaux (lapins, souris et
hamsters) n'ont jamais de lésions d'acné en raison des triglycérides insuffisantes pour le port
de P. acnes. Rhino mice, une souris génétiquement mutant avec des utricules qui créent des
grands follicules, a été utilisé pour déterminer la comédogénicité composée, Cependant,
Rhino mice ne peuvent pas produire des anticorps contre les antigenes thymo-dépendants, et
donc ne peut pas €tre un modele approprié pour la vaccination. A savoir qu’il n'y a pas de
modeles animaux pour étudier les I€sions séveres d'acné, qui se produit lorsque P. acnes entre

dans le derme et interagit avec les phagocytes pour causer un dommage tissulaire .
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II1. 4. 4. LE LASER :

III. 4. 4. 1. LASER 1064 NM ND: YAG LASER :

Les ¢tudes sur l'utilisation du laser 1064-nm Nd: YAG pour le traitement de I'acné sont
rares. Ballin et Uebelhoer ont utilis¢ cette modalité¢ a faible fluence pour traiter un patient
ayant des antécédents de plusieurs années d'acné inflammatoire grave. Apres 10 traitements
hebdomadaires, le patient a atteint une clairance de presque 100% des 1ésions actives d'acné
sans douleur pendant les traitements. Chun et Calderhead, utilisant un laser Qswitched 1064-
nm Nd: YAG assisté au carbone, ont rapporté une clairance supérieure a 90 % chez une
femelle de 14 ans souffrant d'acné pustuleuse et kystique modérée a sévere. Jung et al. ont
utilisé un laser Nd: YAG a double mode de pulsation quasi longue durée et Q-switched 1064-
nm Nd: YAG avec une suspension de carbone topique pour traiter 22 patients. Les auteurs ont
signalé une réduction de 58,6 % des Iésions inflammatoires et une réduction de 52,4 % des
lIésions non inflammatoires du visage. En 2016, Mohamed et al.ont rapporté une étude
randomisée, a simple insu, controlée et a double visage comparant I'IPL avec un laser Nd:
YAG a impulsions longues de 1064 nm pour le traitement de 1'acné vulgaire légere a sévere
du visage. La lidocaine topique a été appliquée avant et apres le traitement sur les deux faces
du visage. Les réductions dans les 1ésions inflammatoires ont été de 67,1 % et 70,2 %, tandis
que la numération des Iésions non inflammatoires a diminué de 18,3 % et de 19,3 % pour les
appareils IPL et 1064 nm Nd: YAG, respectivement. Les différences entre les deux modalités
n'étaient pas significatives et les effets secondaires étaient minimes des deux cotés du

visage(159).
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I1I. 4. 4. 2. LE LASER 650-1S :

Clearance of Acne
with 650-Microsecond Laser Technology

Mechanism of Action

Active Aene,

Inflammati Laser En Lager Ei Redness &
1 ﬁ’:d":l‘ “:” o o Inflammation Collagen
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Sebaceous Gland Gland
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Collagen
Dead skin cells and excess Laser light excites P. acnes- Deep-heating, high laser power  Coagulation of blood capillaries  Water-based laser energy The pore unblocks. The
sebum cause pores to become  produced porphyrins to produce  heats up the sebaceous glands,  in inflamed lesions blocks absorption in the deeper dermis  sebaceous gland shrinks and
blocked. A P. acnes bacteria singlet oxygen, a cytotoxic thus reducing their size and the inflammatory response causes collagen remodeling, sebum output is reduced.
build up in sebum causes intermediate that destroys P. suppressing output of sebum.  and reduces pressure on the resulting in improved skin Inflammation and redness are
infection and inflammation, acnes bacteria, surrounding tissue, decreasing  texture and a reductionin acne  alleviated. Skin becomes cleaner
resulting in acne. pain and erythema. scars and smoother.

FIGURE 1 Steps by which the 650-ps 1064-nm Nd: YAG laser clears acne lesions. Courtesy of Aerolase Corporation, Tarrytown, NY

Figure27: mecanisme d’action du laser 650 s Nd: YAG 1064 nm

Le laser de 650 s Nd: YAG 1064 nm est le résultat d'un intérét porté a la fagon dont la durée
d'impulsion peut étre modifiée pour optimiser les résultats dans les applications esthétiques.
Les utilisations des lasers nanoseconde (Q-switched), microseconde (pulsé intermédiaire) et
milliseconde (pulsée longue) Nd: YAG pour le remodelage cutané non ablatif ont été
signalées. En 2004, un laser de 0,30 ms (300 Is) a été utilis¢ a 1064 nm Nd: YAG a montré
que le laser réduisait 1'érythéme de fagon non ablative, améliorait la texture de la peau et
fournissait des preuves microscopiques €lectroniques de la formation d'un nouveau collagéne
chez les patients aprés trois traitements. Les traitements ont été administrés sans
refroidissement ni anesthésie, et l'inconfort était minime. Depuis lors, un laser Nd: YAG de
650 nm a 1064 nm (LightPod Neo, Aerolase Corp.., Tarrytown, NY) a été développé et utilisé
pour I'épilation et le traitement de la peau de couleur, I'onychomycose, et les télangiectasies

faciales, sans refroidissement ni anesthésie. L'avantage de ce laser est que la durée
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d'impulsion de 650 Is est plus courte ou égale au temps de relaxation thermique de la cible
thérapeutique, minimisant ainsi les dommages thermiques aux tissus environnants, les
cicatrices, les changements pigmentaires et la douleur pendant ou aprés le traitement. La
longueur d'onde longue (1064 nm) convient également bien au traitement des types de peau
plus foncée. La durée d'impulsion des lasers traditionnels de 1064 nm est comprise entre 5 et
30 ms, ce qui dépasse largement le temps de relaxation thermique de 700 Is du tissu cutané.
Ces longues durées d'impulsion exigent que le tissu cutané cible soit continuellement refroidi
pour minimiser la douleur pendant le traitement et les dommages aux tissus environnants.
Pour l'onychomycose, le refroidissement n'est pas pratique car l'ongle est épais et sa surface
inégale. Le laser de 650 lIs, avec sa largeur d'impulsion légérement inférieure a 700 lIs, ne
nécessite pas de refroidissement et représente donc une option de traitement plus viable pour
l'onychomycose. Dans cette optique, Hochman a traité plusieurs fois 8 sujets atteints
d'onychomycoses en culture ou d'infections des ongles éprouvées par les taches avec le laser
de 650 Is. Les ongles se sont sensiblement améliorés et le traitement a été bien toléré par tous

les patients.

Figure 28 Une femme de 27 ans avant (A) et 13 mois aprés 6 traitements avec le Nd 650-1s 1064-
nm Nd : YAG laser (B). Courtesy of Michael H. Gold, MD(159)
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Figure 29 Un homme de 17 ans avant (A) et aprés deux traitements avec le laser YAG 650-Is
1064-nm Nd : laser YAG (B). Les traitements ont été espacés de 4 semaines.. Courtesy of

Michael H. Gold, MD(159)

Figure 30 Une femme de 22 ans avant (A) et apreés cinq traitements (B) avec le laser 650-1s 1064-
nm Nd : YAG. Les traitements ont été espacés de 2 semaines.Courtesy of David J. Goldberg,

MD(159)
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Figure 31 Une femme de 33 ans avant (A) et aprés quatre traitements (B) avec le laser 650-Is
1064-nm Nd : YAG. Les traitements ont été espacés de 2 semaines.Courtesy of David J.

Goldberg, MD(159)

Figure 32 Une femme de 32 ans avant le traitement (A) et 2 mois aprés quatre traitements avec

le laser 650-1s 1064-nm Nd : YAG laser (B).
Les traitements ont été espacés de 2 semaines(159).

Courtesy Mark S. Nestor, MD, PhD
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En 2013, Rose et Goldberg ont signalé le succés de leur traitement des télangiectasies
faciales a l'aide du laser Nd: YAG 1064-nm 650-Is sans refroidissement pendant ou apres le
traitement. Les résultats ont montré une clairance de 100 % chez 10 % des patients, une
clairance de 50 % chez 75 % des patients et une clairance de 0 % a 49 % chez 15 % des
patients sans dommage épidermique ni purpura. Des études antérieures dans lesquelles des
télangiectasies faciales ont ¢té traitées par un laser de 1064 nm avec une durée d'impulsion
plus longue (millisecondes) ont également rapporté des taux de clairance favorables, mais ces
résultats étaient les suivants accompagnées de purpura, faible réponse par des vaisseaux plus
petits, et cloquage, méme avec refroidissement de I'épiderme pendant le traitement. Le laser
650-1s 1064-nm est particuliecrement avantageux pour le traitement des patients a la peau
foncée. Comme la durée du pouls est plus courte que le temps de relaxation thermique des
vaisseaux sanguins et de la peau, la cible est chauffée plus rapidement que la vitesse a laquelle
la chaleur est dirigée vers la peau environnante, ce qui réduit les dommages et diminue le
risque de modifications pigmentaires. Une étude clinique portant sur I'utilisation du laser Nd:
YAG 650-1s 1064-nm Nd: YAG pour le traitement de I'acné modérée a sévere a été
présentée.patients (n=100, agés de moins de 25 ans, les types de peau II-III) ont regu trois
traitements a des intervalles d'une semaine. Les l€sions inflammatoires ont été traitées a l'aide
d'une fluence de 28-64 J/cm2, d'une taille de tache de 2-3 mm et d'une fréquence de répétition
de 0,65 Hz. Les impulsions (5-15 par Iésion) étaient empilées et dirigées vers le centre de
chaque I¢ésion et circulaires jusqu' a ce que les I€sions rougeatres deviennent bleu pale. Aucun
anesthésique ou prérefroidissement n’a été administré avant ou pendant le traitement et la
douleur était "tolérable et mineure" pendant le traitement et réduite aprés l'intervention. Les
Iésions enflammées sont devenues plus petites en taille et en volume et les cicatrices d'acné
sont apparues moins graves. La satisfaction des patients a été¢ élevée grace aux résultats
rapides et esthétiques. On n'a pas observé d'hyperpigmentation, de brilures, de cicatrices et
d'autres effets indésirables. Les auteurs ont conclu que les impulsions laser multiples de haute
fluence et faible taux de répétition avec le laser 650-Is 1064-nm Nd: YAG laser était un
traitement sir et efficace de I'acné modérée a grave. Le mécanisme par lequel le laser 650-1s
¢limine une 1ésion acnéique est présenté a la figure 1. En se déplacant de gauche a droite, le

pore se bouche et provoque inflammation et rougeur. La lumiére laser induit la formation
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d'oxygene singlet, un intermédiaire cytotoxique qui détruit les bactéries de P. acnes. Elle est
suivie par le rétrécissement des glandes sébacées, la coagulation des capillaires sanguins, la
réduction de l'érytheme et de la douleur, et la stimulation du remodelage du collagene pour

produire une peau plus lisse et plus claire.

Les résultats cliniques obtenus par les auteurs sont présentés aux figures 28 a 32. Des
améliorations visibles dans chaque cas apres 2 a 6 traitements espacés de 2 a 4 semaines avec

le laser 650-litres(159).

III. 4. 5. Potentiel bactérien anti-acnéique des huiles essentielles

d'espéces d'Elsholtzia sélectionnées :

Les huiles essentielles des parties aériennes de quatre espéces d'Elsholtzia; Elsholtzia
stachyodes, Elsholtzia communis, Elsholtzia griffithii et Elsholtzia beddomei ont été obtenues
par distillation a la vapeur d'eau et leurs composants chimiques ont été analysés par
chromatographie en phase gazeuse et spectrométriec de masse (GC-MS). L'analyse des
composants principaux a ¢€té utilisée pour identifier les variations chimiques des huiles
essentielles de ces plantes, qui peuvent étre classées en deux groupes selon leurs principaux
composants chimiques, a savoir les dérivés acylfuraniques et les monoterpenes oxygénés. De
plus, l'activité bactérienne antiacnéique contre Staphylococcus aureus et Staphylococcus
epidermidis a été évaluée. L'huile d' E. stachyodes était la plus efficace contre la croissance de
S. aureus et S. epidermidis ayant des valeurs MIC de 0,78 et 1,56? L/mL, respectivement, et a

montré cinq fois plus efficace que 1'érythromycine (antibiotique standard)(160).
II1. 4. 6. Antioxydants :

La vitamine C, un antioxydant puissant et un dépuratif ROS, a démontré qu'elle exerce
des effets antimicrobiens sur P. acnes, pour prévenir jusqu'a 40 % de l'oxydation du s¢bum
induite par les ultraviolets A et pour améliorer les lésions acnéiques chez 76,9 % des
patients(161). Woolery-Lloyd et al. ont récemment mené un essai randomisé, a double insu et
controlé par placebo pour déterminer I'efficacité d'une lotion de sodium L-ascorbyl-2-
phosphate de sodium a deux fois par jour(162), un dérivé stable de la vitamine C et un

puissant antioxydant, pendant 12 semaines, dans le traitement de l'acné vulgaire chez des
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sujets agés de 18 a 35 ans(163) . Il a été déterminé que la lotion sodique L-ascorbyl-2-
phosphate de sodium a 5 % était supérieure au vehicule seul pour réduire le nombre de

I€sions, tout en ayant une tolérabilité et une fréquence d'effets indésirables similaires(164).
II1. 4. 7. Glucocorticoides :

Les glucocorticoides sont utiles dans le traitement de 1’hyperplasie surrénale
congénitale. Le finastride, le seul agent commercialis€ comme inhibiteur de la 5a-réductase,
est également utilisé pour traiter la calvitie masculine et fait 1’objet d’une étude pour le

traitement de I’acné.

Elle n’est utilisée que dans de rares indications : acnés fulminantes et en cas de réaction

inflammatoire sévere sous isotrétinoine per os (165).
I11. 4. 8. Injections intralesionnels :

L'acétonide de triamcinolone est souvent injecté dans les grandes Iésions nodulaires de I'acné.
Le but est de fournir rapidement un stéroide hautement concentré a I'intérieur de la l1€sion
avec une absorption systémique minimale. La procédure est simple, peu coliteuse et a peu
d'effets secondaires. Les patients ressentent une diminution de la douleur et une amélioration
rapide de la lésion injectée. L'amélioration temporaire aux sites ¢loignés de la l1€sion injectée
indique ¢galement l'absorption systémique des stéroides et la suppression des glandes
surrénales et des androgenes. Une atrophie locale de la peau, des changements pigmentaires et

des télangiectasies peuvent €tre observés lors d'injections intralésionnelles.
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L’acné est une dermatose inflammatoire chronique des follicules pileux et des glandes
sébacées, évoluant par poussée tres fréquente et conduit a une demande de soins efficaces. Sa
physiopathologie est aujourd'hui partiellement élucidée et fait intervenir trois mécanismes

principaux dont I’hyper séborrhée, I’hyper kératinisation et I'inflammation cutanée.

Le point de départ de ’acné semble étre la modification de la biologie des sébocytes. En
effet, chez le patient atteint d’acné, les sébocytes produisent une quantité plus importante de
sébum, et surtout, la composition de ce sébum est différente de celui d’un sujet sain. Le
patient acn€ique se retrouve avec un s€ébum plus irritant, qui agresse les kératinocytes,
lesquels relachent I’interleukine-1a, ce qui les conduit a une prolifération excessive, bouchant

les canaux pilo-sébacés et empéchant I’évacuation du sébum produit en grande quantité.

Les sébocytes et le sébum sont également a 1’origine de la réaction inflammatoire. Les
sébocytes, sous I’influence de divers ligands présents en exces chez le patient acnéiques (5a-
DHT, CRH, substance P...), produisent des meédiateurs pro-inflammatoires comme des
cytokines (IL-1a, IL-6, TNF-a...), la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) et la prostaglandine E2
(PGE2). Le sébum, riche en peroxyde de squaléne et en acide palmitique mais appauvri en

acide linoléique, favorise également I’inflammation.

De plus, ce sébum produit en abondance, crée un milieu nutritif favorable au
développement de Propionibacterium acnes. En se multipliant, P. acnes amplifie les facteurs
menant a P’acné, notamment en intensifiant la réaction inflammatoire, mais aussi en

accentuant la sécrétion de sébum et en renforgant la kératinisation des follicules pilo-sébacés.

Cette modification de la quantité et de la qualité du sébum se fait sous I’influence de
nombreuses molécules qui modifient la biologie sébocytaire. L’effet de ces diverses
molécules varie en fonction de la période de la vie, du mode de vie ou du patrimoine
génétique. C’est le cas a I’adolescence, ou ’augmentation de la sécrétion en androgénes et en
IGF-1 (qui amplifie la réponse des sébocytes aux androgenes) peut entrainer 1’apparition de
I’acné. De plus, il existe des variations génétiques prédisposantes a 1’acné, notamment des

genes impliqués dans le métabolisme des androgénes, des AR et de 'IGF-1.
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Un diagnostic précoce de 1’acné en particulier chez des sujets a prédisposition génétique
et une mise en route rapide du traitement approprié préviennent les cicatriceset les taches
cutanées et les conséquences psychologiques dont le retentissement en termes de qualité¢ de

vie est souvent majeuret non negligeable.

La prise en charge de I’acné peut aller du simple conseil cosmétique a un traitement
médicamenteux oral et/ou local associ€ a des produits dermo-cosmétiques pour améliorer leur

tolérance et favoriser ainsi I’adhésion du patient.

Un panier de moyens thérapeutiques se trouve a disposition des préscripteurs dont le
choix sera conditionné par un ensemble de régles de prescription, dans le respect d’un bon

rapport bénéfice-risque pour le patient et selon le grade de I’acné.

En cas de réponse défavorable a 1’égard des traitements topiques, il est recommandé de

vérifier 1'adhérence du patient au schéma du traitement.

L’évolution des thérapies physiques et la mise au point de nouvelles molécules et de
nouvelles stratégies d’encapsulation et de délivrance grace a I’apport de la nanotechnologie,

vient enrichir I’arsenal thérapeutique des médicaments antiacnéiques.

Ces nouvelles stratégies thérapeutiques permettent la réduction de I’émergence de
nouvelles souches bactériennes résistantes, la diminution de la fréquence des effets
indésirables ainsi que I’amélioration de ’observance du traitement et toutefois ils restent

limités par le cout ¢levé et les stratégies encours de développement.
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Résumeé

Titre : Prise en charge de ’acné et actualités thérapeutique
Auteur : RAFIQUI Asmaa

Mots clés : Acné, Propionibacterium acne, Traitement topique, Traitement systémique, Actualités

thérapeutiques.

L’acné est une dermatose inflammatoire chronique du follicule pilo-sébacée qui constituent un
probléme de santé majeur. La physiopathologie de I’acné est li¢ principalement a: une production
excessive de sébum sous I’influence d’un facteur hormonal, une hyperkératinisation de 1’épithélium
folliculaire, une inflammation associée a la présence de Propionibacterium acnes au sein du follicule,

ainsi que d’autres facteurs: predisposition génétique, Le stress, L’alimentation...

Les comprehensions profondes des mecanismes physiopathologiques contribuent a mieux mette
en place les cibles therapeutiques. Des decouvertes thérapeutiques ont tendance a mettre en oeuvre
differents pistes thérapeutiques,soit unique ou associé, pour remédier les manifestations acneiques.
Des traitements topiques sont employés en premiere intention, puis les formes systémiques dont les
aboutissements sont encourageants. Des thérapies innovantes comme la phytothérapie, la thérapie
physique occupent une place non negligeable dans 1’eradication des cicatrices et deformations cutané

qui en resultent.

Les produits dermo-cosmétiques, dénués de tout effet indésirable notable, offrent une alternative

aux médicaments anti-acnéiques dans les acnés 1égéres

Récemment, les vaccins et I’immuno-protection passive sont en cours de développement. Le
développement des nouvelles stratégies thérapeutique telle que la thérapie de combinaison, et la mise
au point de nouveaux principes actifs comme 1’acide laurique, et les peptides antibactériens, et de
nouveaux systémes de véhicules des médicaments permettent de réduire les risques de résistance

bactérienne.

L’objectif de cette thése est de réunir et présenter les différents éléments, y compris ceux issus
des derniéres recherches scientifiques, permettant de comprendre les mécanismes physiopathologiques
de I'acné et contribuer a mettre en place une medication sous differentes formes, adequates et

efficaces.
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Abstract

Title: acne management and therapeutic news
Author: RAFIQUI Asmaa

Keywords: acne, Propionibacterium Acne, topical treatment, systemic treatment, therpay news

Acne is a chronic inflammatory dermatosis of the pilosebaceous follicle which constitutes a
major health problem. The physiopathology of acne is mainly related to: excessive production of
sebum under the influence of a hormonal factor, hyperkeratinization of the follicular epithelium,
inflammation associated with the presence of Propionibacterium acnes within the follicle, as well as

other factors: genetic predisposition, stress, diet...

A deep understanding of the physiopathological mechanisms contributes to a better
implementation of therapeutic targets. Therapeutic tattoos tend to implement different therapeutic
approaches, either single or combined, to remedy acneic manifestations. Topical treatments are used
first, then systemic forms whose outcomes are encouraging. Innovative therapies such as phytotherapy
and physical therapy play a significant role in the eradication of the scars and skin deformities that

result.

Dermo-cosmetic products, without any noticeable side effects, offer an alternative to anti-acne

drugs in mild acne.

Recently, vaccines and passive immunoprotection are under development. The development of
new therapeutic strategies such as combination therapy, and the development of new active ingredients
such as lauric acid, and antibacterial peptides, and new drug delivery systems reduces the risk of

bacterial resistance.

The objective of this thesis is to gather and present the various elements, including those
resulting from the latest scientific research, making it possible to understand the physiopathological
mechanisms of acne and to contibuer to set up a medication under various forms,_suitable, and

effective.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

> D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur

renseignement.

> D'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

> D'étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux tégles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

> De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne
Jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

> Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisée de mes confréres si je manquais d mes

engagements.
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