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|sotrétinoine ou spironolactone
dans I'acné de la femme adulte:
comment choisir?

RESUME: L’acné de la femme adulte est fréquente. Elle constitue un challenge thérapeutique quo-
tidien dans les consultations du dermatologue. Elle se caractérise par son évolution prolongée ainsi
que par un risque de récidive important, aprés une antibiothérapie orale en particulier, ce qui conduit
souvent a prolonger et a répéter ce type de traitement.

La sévérité de cette acné et son retentissement sur la qualité de vie conduisent en conséquence a
envisager chez ces patientes un traitement par isotrétinoine ou par spironolactone. Le choix entre

ces deux molécules sera discuté a la lumiére des données actuelles de la littérature.

S. LY
Cabinet de Dermatologie, GRADIGNAN.

L’acné de la femme adulte, un

I challenge thérapeutique
quotidien

L’acné de la femme adulte (AFA) consti-

tue un challenge quotidien dans nos

consultations, et ce pour de multiples

raisons:

>>> C’est une acné tres fréquente, dont
la prévalence, variant selon les études de
14 456 % des cas, est en progression [1].
Dans une étude concernant 3 305 femmes
agées de 25 4 40 ans, 41 % d’entre elles
déclaraient présenter de ’acné [2]. Une
seconde étude confirme la fréquence éle-
véedel’acnéapres 21 ans (25 % descas),
avec un pic de fréquence de 45 % entre
21et30ans|[3].

>>> Il s’agit le plus souvent d’une acné
d’évolution continue (80 % des cas),
débutant a I’adolescence et se prolon-
geant a I’dge adulte [4], et persistante
(50 % des cas), sans réelle phase de
rémission [5].

>>> Latteinte du visage, prédominante,
revét deux formes cliniques principales.

Le “profil adulte en U” (fig. 1) considéré
comme spécifique, touchant les faces
latérales des joues, les mandibules, le
menton, la région péribuccale et parfois
les faces latérales du cou, caractérisé
typiquement par des nodules de petite
taille, peu nombreux mais profonds et
persistants et/ou des microkystes, serait
toutefois relativement rare tandis que le
“profil adolescent en T”, touchant entre
autres le front et le nez avec des 1ésions
papulo-pustuleuses et comédoniennes,
serait de loin le plus fréquent [5]. Dans
tousles cas, I'atteinte du tronc ne doit pas
étre négligée car elle est présente dans
prés de la moitié des cas [5]. Si la pré-

Fig. 1: Acné de la femme adulte: profil en “U".
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sence de véritables signes d’hyperandro-
génie estrare (10 %), une hyperséborrhée
estassociée dans plusde 70 % descas [5].

>>> Sjl'intensité de]’AFA a majoritaire-
ment été évaluée comme légere a modé-
rée, ce résultat doit étre mis en balance
avec la présence de cicatrices dans pres
de 60 % des cas (fig. 2) et d'une pigmen-
tation post-inflammatoire dans 50 %
a 70 % des cas (fig. 3) [5, 6]. Le fardeau
de I’AFA, son retentissement psycholo-
gique sur la qualité de vie ont été évalués
via une enquéte par internet chez 208
femmes: 82 % d’entre elles se déclaraient
génées par la localisation faciale de leur
acné, et en particulier par les pustules,
les papules et les marques pigmentées.

Fig. 2: Acné de la femme adulte: cicatrices en pic
aglace.

Fig. 3: Acné de la femme adulte: hyperpigmentation
post-inflammatoire.

Une perte de confiance en soi, un senti-
ment de frustration et d’embarras liés a
I’acné étaient rapportés par 75 % d’entre
elles conduisant a la mise en place de
stratégies d’adaptation parmi lesquelles
les plus fréquentes étaient le maquil-
lage, indispensable pour la confiance
en son apparence et en son attractivité
dans 30 % des cas, et la manipulation
des lésions (“éclatement des pustules”).
L’'impact négatif de I’AFA sur la qualité
de vie et la productivité au travail était
objectivé par différents scores ainsi que
son retentissement psychologique [6].

>>> [AFA se caractérise enfin par son
caractére désespérément récidivant. Il
a été ainsi montré chez 200 patientes
acnéiques agées de plus de 25 ans que
82 % d’entre elles rechutaient apres de
multiples cures d’antibiotiques et 32 %
apres une ou plus d’une cure d’isotréti-
noine orale [7].

Ainsi, I’AFA constitue-t-elle une mala-
die inflammatoire chronique fréquente,
d’évolution prolongée, nécessitant
d’étre traitée au long cours. La néces-
sité de limiter, en durée et en fréquence,
les cures d’antibiotiques en raison du
risque d’antibiorésistance et d’induc-
tion d’une dysbiose ainsi que les obliga-
tions réglementaires successives ayant
concerné, d’'une part, la modification
de prescription des contraceptifs oraux
combinés (COC) [8], résultant chez
certaines patientes en une aggravation
significative de’acné [9] et, d’autre part,
celle de I’acétate de cyprotérone [10]
ont contribué a complexifier la prise en
charge de ’AFA.

Chez certaines patientes peut alors se
poser légitimement la question d’un
traitement par isotrétinoine ou spirono-
lactone. D’un point de vue strictement
réglementaire, la prescription de la spi-
ronolactone dans ’acné est hors AMM.
Celle de I'isotrétinoine est possible dans
lerespect desregles de prescription habi-
tuelles chez la femme en 4ge de procréer,
qui viennent treés récemment d’étre ren-
forcées [11]. Si ’on souhaite toutefois

rester dans le cadre de ’AMM de I'iso-
trétinoine, la posologie et surtout la durée
relativement courte du traitement ne sont
pastoujours adaptées ala prise en charge
nécessairement prolongée de ’AFA.

Dans ce contexte, quelles sont
les données de la littérature ?

1. Concernant I'isotrétinoine

>>> A dose conventionnelle (0,5 mg/kg/j
pendant 6 mois), 'isotrétinoine permet-
tait d’obtenir chez 32 patientes dgées de
plus de 20 ans unerémission compléte de
I’acné dans 43 % des cas, plus fréquem-
ment sur le tronc (78 % des cas) que sur
le visage (59 % des cas) [12]. La tolérance
était bonne et certains facteurs étaient
associés a une réponse favorable au trai-
tement: un indice de masse corporelle
(IMC) bas, une alimentation pauvre en
glucides,’absence de tabagisme, de début
précoce del’acné et d’atteinte du cou [12].

>>> Les faibles doses sont intéressantes
afin de limiter la survenue des effets
indésirables et les poussées initiales
(flare-up) particulierement redoutées
dans notre expérience par les patientes.
Une étude randomisée contrélée, en
double aveugle, a comparé l’isotré-
tinoine (5 mg/jour) au placebo chez
58 patients adultes dont 51 étaient des
femmes présentant une acné légere a
modérée. Dés la 4° semaine, il existait
une amélioration significative de1’acné,
du DLQI (Dermatology Life Quality
Index) et de ’auto-évaluation dans le
groupe traité versus le groupe placebo
qui se poursuivait jusqu’ala 32® semaine,
la majorité des patients étant alors en
rémission compléte. La mise sous iso-
trétinoine du groupe placebo, en ouvert
ala semaine 16, permettait d’obtenir les
mémes résultats qui se maintenaient
chez tous 10 semaines aprés 1’arrét du
traitement [13]. La tolérance était excel-
lente, les effets indésirables se résumant
a une chéilite transitoire. Cet excellent
résultat a toutefois été nuancé 3 ans plus
tard par laméme équipe [14]. En effet, les



auteurs ont pu évaluer 75 % des patients
traités initialement, dont 88 % étaient
des femmes, aprés 30 & 36 mois de suivi.
Si 40 % des patients avaient maintenu
leur rémission, une récidive de 1’acné,
légere, était notée dans 60 % des cas. Prés
de la moitié de ces patients a souhaité
reprendre I’isotrétinoine, qui s’est révé-
lée de nouveau efficace.

Au total, I'isotrétinoine est une option
thérapeutique de I’AFA, a dose conven-
tionnelle ou a faible dose, avec cepen-
dant dans ce cas un risque important de
récidive. Quelle que soit la dose pres-
crite, le suivi biologique ainsi que le
programme de prévention des grossesses
restent bien siir obligatoires.

2. Concernant la spironolactone

>>> ] s’agit d"un diurétique épargneur de
potassium (antagoniste de 1’aldostérone)
utilisé dans le traitement de I’acné depuis
plus de 30 ans en raison de ses proprié-
tés antiandrogéniques (antagoniste des
récepteurs a la 5o-réductase des glandes
sébacées, inhibiteur de la production
de LH [luteineizing hormonl]) [15, 16].
Non citée dans les recommandations
francaises [17], la spironolactone est
proposée en 2¢ intention pour les acnés
modérées et séveres féminines dans les
recommandations américaines [18] et est
considérée comme “utile chez certaines
patientes” par un panel d’experts [19].
Les prescriptions de spironolactone ont
progressé de prés de 400 % aux Etats-
Unis ces 10 derniéres années au détri-
ment, selon les auteurs, de celles au long
cours des antibiotiques [20].

>>> [’évaluation de la spironolactone
dans ’acné repose principalement sur
plusieurs larges séries observationnelles
rétrospectives toutes en faveur de son
efficacité [15]. Deux nouvelles études,
rétrospectives et monocentriques, cor-
roborent ces résultats [21, 22]:

La premiére a concerné 395 femmes sui-
viesalaMayo Clinicde 2007 22017, agées
de 32 ans en moyenne, présentant majo-
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ritairement une acné du bas du visage
(85 %), papulo-pustuleuse sévere, avec
une exacerbation prémenstruelle (46 %)
etrésistante a différents traitements oraux
(antibiotiques, contraceptiforal combiné,
isotrétinoine) [21]. Les patientes rece-
vaient de la spironolactone seule dans
83 % des cas, a la posologie moyenne
de 100 mg/j (25 a 200 mg/j), pendant
13 mois en moyenne (3-132 mois). Une
amélioration globale était notée dans
91 % des cas; une réponse compléete
(> 90 % d’amélioration) était notée dans
66 % des cas quelle que soitla sévérité de
I’acné, et une réponse partielle (> 50 %
d’amélioration) dans 19 % des cas. Le
délai moyen d’obtention d'une réponse
thérapeutique était de 3 mois, celui d’une
réponse maximale de 5 mois.

L’intérét principal de la seconde étude
était]’évaluation along terme de I’effica-
cité de la spironolactone [22]. Elle por-
tait sur 403 patientes 4gées de 26 ans en
moyenne, dont la majorité avait préala-
blement été traitée par rétinoide topique
(92 %) etantibiothérapie orale (63 %), et
pour certaines par isotrétinoine (17 %).
La proportion des patientes obtenant
une rémission compléete augmentait
progressivement au fil des mois (20 %
4 6 mois, 40 % a 9 mois, >50% a1 an)
jusqu’aatteindre 92 % des cas en 24 mois
ou plus. La posologie initiale la plus fré-
quemment prescrite était de 100 mg/j
(85 %). La spironolactone était poursui-
vie en moyenne largement au-dela d'une
année (470 jours) et le motif principal
d’arrét du traitement était la disparition
del’acné (44 %).

>>> La tolérance de la spironolactone est
habituellement bonne, des effets indési-
rables (vertiges, irrégularités menstruelles,
métrorragies ou asthénie) étant notés dans
10 % et 23 % des cas dans les deux études
précédemment citées [21, 22], ayant
motivé I'arrét du traitement dans 6 % des
cas dans la série de la Mayo Clinic [21].
Parmi les effets indésirables possibles:

Une irrégularité menstruelle survient
dans 15 a 30 % des cas et elle pourrait

étre dose-dépendante, plus fréquente
a 200 mg/j par rapport aux doses infé-
rieures [15]. L'association aun COCou a
un dispositif intra-utérin hormonal per-
met de minimiser cet effet [22].

L’hyperkaliémie est exceptionnelle
chezles patientes de moins de 45 ans, non
hypertendues etindemnes d’affection car-
diaque ou rénale, ou traitées par un COC
comportant de la drospirénone, malgré
une légere activité anti-minéralocorticoide
de ce progestatif[15, 23, 24]. Ces patientes
ne nécessitent pas de suivi biologique; a
partir de 40 ans, ou 45 ans pour certaines,
la surveillance réguliére de la kaliémie
est indiquée [24, 25]. La prescription de
spironolactone est a éviter voire contre-
indiquée en cas de risque d’hyperkalié-
mie: insuffisancerénale, prise d'un médi-
cament potentiellement hyperkaliémiant
(ex:triméthoprime/sulfamétoxazole, inhi-
biteur de ’enzyme de conversion).

La grossesse est une contre-indication
en raison du risque de féminisation du
foetus male.

Le risque carcinogene de la spirono-
lactone, objet d’une “black box” aux
Etats-Unis, n’a pas été confirmé dans
plusieurs études de cohorte (> 30 mil-
lions de sujets/année) [15]. Deux études
récentes n’ont pas mis en évidence d’as-
sociation avec la survenue ou larécidive
d’un cancer du sein [26, 27].

Au total, la spironolactone semble un
traitement efficace, bien toléré et de plus
en plus prescrit dansI’AFA. La posologie
initiale la plus souvent prescrite est de
100 mg/j, a maintenir si possible de 3 a
6 mois, délai minimal nécessaire pour
I’obtention d’une réponse clinique. Cette
dose est a diminuer progressivement en
cas d’effets indésirables [22].

Dans le cas d’'une AFA sévere, que ce
soit par son grade, évalué préférentiel-
lement selon ’échelle AFAST (Adult
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POINTS FORTS

seulement de fagon suspensive.

B Lacné de la femme adulte est fréquente.

B Son évolution prolongée, son caractere récidivant apres
antibiothérapie orale et son retentissement sur la qualité de vie
des patientes en définissent, entre autres, la sévérité.

B Lisotrétinoine, a dose conventionnelle ou a faible dose, est un
traitement efficace de l'acné de la femme adulte mais parfois

B La spironolactone, de par ses propriétés antiandrogéniques, est
prescrite dans l'acné de la femme adulte depuis plus de 30 ans,
mais cette prescription reste hors AMM.

B Lefficacité et la bonne tolérance de la spironolactone, a la
posologie de 100 mg/j et sur une durée minimale de 3 a 6 mois, est
attestée par des études rétrospectives, dans l'attente des données
a venir d'études prospectives en cours.

Female Acne Scoring Tool) [28], par
sa résistance a I’antibiothérapie orale
(cyclines) ou par son retentissement
sur la qualité de vie, il parait licite de
proposer a la patiente sous contracep-
tion efficace une premiere cure d’iso-
trétinoine, a la posologie de 0,5 mg/kg/j
jusqu’a une dose cumulée de 120 a
150 mg/kg, dans le respect des régles de
prescription.

En cas derécidive a la suite de cette pre-
miére cure, une seconde cure d’isotré-
tinoine selon les mémes modalités est
bien stir possible ou, pour une meilleure
tolérance, a plus faible dose. Cependant,
dans notre expérience, il n’est pas rare
de se heurter alaréticence des patientes
en raison des effets indésirables de ce
traitement, des contraintes liées a son
suivi biologique et de la récidive des
lésions malgré une ou plusieurs cures
bien conduites. Un traitement par spi-
ronolactone peut alors étre envisagé, la
patiente étant clairement informée du
caractere hors AMM de cette prescrip-
tion. Son intérét dans I’AFA, en termes
d’efficacité et de tolérance, reposant
actuellement sur I’expérience clinique
et les résultats d’études rétrospectives,
est dans l’attente d’étre confirmé de

fagon robuste par les données a venir de
deux études prospectives randomisées,
controlées et en double aveugle: 1’étude
FASCE (comparaison spironolactone
versus doxycycline) [29] et’étude SAFA
(comparaison spironolactone versus
placebo en complément du traitement
standard) [30].
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