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LISTE DES ABREVIATIONS

C. acnes : Cutibacterium acnes

AV : Acné vulgaire

FPS : Follicule pilo-sébacé

DHT : Dihydrotestostérone

SHBG : Sex hormone-binding globulin

PPAR : Peroxisome proliferator activated receptors
CRH . Corticotropin-releasing hormone

Alpha- MSH: x-melanocyte-stimulating hormone

DHT : Dihydrotestosterone

DHEA : Déhydroépiandrostérone

SDHEA : Sulfate de déhydroépiandrostérone

HHS : Hypothalamo-hypophysaire-surrénalien
FoxOl1 : Forkhead box class O transcription factor 1
IGF-1 : Insulin-like growth factor-1

SREBP-1c : Elément régulateur des stérols

PI3K : Phosphoinositide 3-kinase

AKT : Serine-threonine protein kinase
UVB : Ultraviolets B

UVA : Ultraviolets A

mTOR : Mechanistic target of rapamycin
IL . Interleukine

TLR : Toll-like récepteur

NMDA : N-méthyl-d-aspartate

TNF-x : Facteur de nécrose tumoral alpha
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NFK : Nuclear factor-kappa

IFN-y . Interféron gamma

MMP : Métalloprotéinases matricielles
EPS : Substance polymere extracellulaire
Th : T helper

TGF-B : Facteur de croissance béta

AND : Acide désoxyribonucléique

GEA : Score Global Acne Evaluation
AFAST : Adult Female Acne Scoring Tool
FDA : Food and Drug Administration

LH : Hormone lutéinisante

OMS : Organisation mondiale de la santé
MPM : Métalloprotéinases matricielles
PSU : Unité pilo-sébacée

GEA : Global Acne Evaluation

SOPK :Syndrome des ovaires polykystiques
RC :Rémission complete

RP ‘Rémission partielle
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L'acné vulgaire (AV) est une dermatose inflammatoire chronique
fréguente, se classe au huitieme rang des maladies les plus courantes dans le
monde (1) .

Bien que souvent associée a l'adolescence, touchant 15% a 20% de la
population avec des symptomes modérés a séveres, l'acné peut persister a
I'age adulte (2) et laisser des cicatrices permanentes. Cette pathologie
inflammatoire peut avoir des conséquences psychologiques importantes ,
affectant I’estime de soi et la qualité de vie des individus touchés .

Face a cette problématique, de nombreuses approches thérapeutiques
ont été développées, allant des traitements topiques aux interventions
systémiques, avec des résultats variables.

Dans ce contexte, la spironolactone, un antagoniste des récepteurs de
I'aldostérone utilisé depuis des décennies dans le traitement de I'hypertension
artérielle et de l'insuffisance cardiaque, a émergé comme un agent prometteur
dans la gestion de l'acné, en particulier chez les femmes présentant des
caractéristiques hormonales sous-jacentes telles que [|'hyperandrogénie

périphérique ,du fait de son action antiandrogénique .
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OBJECTIFS DE L’ETUDE
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Objectif principal : Evaluer I'efficacité de la spironolactone dans le
traitement de l'acné .
Objectif secondaire : Déterminer la place de la spironolactone dans les

stratégies thérapeutiques de I’acné chez la femme
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I. ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE L'APPAREIL PILOSEBACE

1. Le follicule pilo-sébacé

Le follicule pilo-sébacé (Figurel) comporte le poil et ses gaines, la
glande sébacée et, dans certains territoires, un muscle arrecteur et/ou une
glande sudorales apocrine (3), et peut étre divisé en deux parties distinctes
par I'isthme, ou la zone d’abouchement de la glande sébacée en :

A Partie sous-isthmique : formée par la racine du poil entouré de ses
gaines, faite d’un épithélium kératinisant dépourvu de la couche
granuleuse, a kératinisation incomplete et cellules peu adhérentes, ce
qui facilite leurs élimination avec le sébum

A Partie sus-isthmique : contenant la tige pilaire et I'infundibulum, cavité
communicant avec la surface de la peau, bordée par un épithélium en

continuité avec I’épiderme, ayant une structure analogue a ce dernier.

tige pilaire  infundibulum

racine
du poil
GEI
GEE

glande
sébacée

muscle
arrecteur
du poil

buldge

DERME

papille
folliculaire

Figure 1 : structure de 'unité pilo-sébacé (4)
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Les follicules pilo-sébacés sont distribués sur toute la surface de la
peau, a I’exception des paumes, des plantes et des faces latérales des doigts
et des orteils.

Les rapports entre le poil et les glandes sébacées déterminent trois types
de FPS ( figure 2 ) :

A Le follicule sébacé de Horner, propre a I’Homme : caractérisé par une
glande sébacée multi lobulaire, de grande taille, qui débouche par de
multiples canaux sébacés dans un infundibulum tres profond,
traversé par un poil insignifiant qui n’occupe que le 1/10e de sa
largeur. Ces follicules sébacés sont impliqués dans la pathogénie de
I’acné et sont distribués principalement au niveau du visage, et plus
particulierement sur le front, le nez, les joues et le menton, ainsi que
sur la partie haute de la poitrine, la nuque, les épaules et le dos.

A Le follicule terminal : constitué d’un poil de raide, épais et long
profondément implanté dans la peau, arrivant jusqu’a I’hypoderme et
occupant la totalité du canal infundibulaire, avec une glande sébacé
rudimentaire. Il est retrouvé au niveau des régions pubiennes et
axillaires, du cuir chevelu, et la barbe chez ’homme .

A Le follicule lanugineux ou vellus : follicule miniature n’élaborant en
général que des duvets chez la femme et des poils plus épais et plus
longs chez I'homme. Sa glande sébacée bien développée, est la

principales productrices de sébum de la peau.
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Figure 2 : Les différents types de FPS : follicules terminaux (A), follicules duveteux
(B), et follicules sébacés (C) (4)

2. La glande sébacée (4) :

a. Structure :

Les glandes sébacées sont en général annexées aux poils, mais il existe
quelques régions ou elles ne le sont pas comme les levres, le gland, la face
interne du prépuce, les petites levres, I’aréole des mamelons et les paupieres.
Leur taille est inversement proportionnelle a celle du poil .

Il s’agit de glandes exocrines tubulo-alvéolaires dont la portion

sécrétrice est située dans le derme. Leur produit de sécrétion qui est le sébum
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est déversé dans le canal excréteur de la glande sébacée puis le conduit pilo-
sébacé (figure 3).

Les cellules de la portion sécrétrice des glandes sébacées, dénommées
sébocytes, subissent une différenciation de la périphérie de la glande vers son
centre, puis la cellule éclate et son contenu, ainsi que les débris cellulaires,
sont rejetés par I'intermédiaire du canal excréteur dans le conduit pilo-sébacé.
Il s’agit d’une sécrétion holocrine .

Junctional zone

Sebum

Necrotic zone

Maturation zone

Peripheral zone

1)

Figure 3 : structure et homéostasie cellulaire de la glande sébacée (5)

b. Densité :

La densité de répartition des glandes sébacées est variable. Sur le visage,
elles sont volumineuses et en grande quantité (400 a 900/cm2) au niveau de
la région médio-faciale (front, nez, menton). On en compte 60 a 80/cm2 au

niveau de la poitrine et de la partie supérieure du dos (6).

c. Composition chimique du sébum :

Natif, le sébum est constitué de cires (25 %), de triglycérides (60 %) et de

squaléne (15 %). A ce sébum, s’ajoutent a la surface de la peau les lipides
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d’origine épidermique de types stérols, céramides, triglycérides, esters de
stérols (6) (7).

v Triglycérides : le constituant majeur du sébum a la surface de la peau.Ce
sont la cible de micro-organismes résidant dans le canal pilosébacé. lls
sont transformés en di- et monoglycérides, acide gras libres et glycérol
sous l'effet des lipases bactériennes.

v' Squalene : marqueur de la sécrétion sébacée. Sa forte concentration,
estimée de 10 a 15 % dans le sébum, est interprétée comme étant le
reflet de I'inhibition de la transformation du squalene en cholestérol
dans la glande sébacée.

v' Les cires : les monoesters et les diesters. Elles sont synthétisées puis
libérées par les glandes.

A la surface de la peau, des lipides d’origine épidermiques comme les stérols,

céramides, triglycérides et les esters de stérols, s’ajoutent a ce sébum dit natif.

d. Variabilités de la composition du sébum dans I’acné

Des études chromatographiques apportent des arguments plaidant pour
une modification de la composition chimique du sébum chez les patientes
acnéiques ( 6) (8).

Le sébum dans ce contexte renfermerait des lipoperoxydes résultant de
la peroxydation du lipide squaléne avec une diminution du niveau de la
vitamine E, le principal antioxydant du sébum. Ces lipoperoxydes influencent
la prolifération et la différenciation des kératinocytes, contribuant a

I'hyperkératinisation folliculaire (8) .
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Une déficience en acides gras essentiels y compris I’acide linoléique a
été retrouvée dans le sébum et les kératinocytes de la paroi de I'infundibulum

favorisant la comédogeneése (8) .

e. La régulation de la sécrétion sébacée :

> La régulation hormonale :

La régulation hormonale de la prolifération et la sécrétion sébacée est
traduite par les variations quantitatives du sébum observées avec I’age, le
sexe, la grossesse et lors des différentes pathologies endocriniennes.

Plusieurs types de récepteurs situés a la surface de la glande sébacée
ont été identifiés, dont la stimulation induit une hyperséborrhée, facteur
initiateur majeur de I’acné (Figure 4). Parmi ces récepteurs on peut citer
(95(10) :

> Les récepteurs aux androgenes :

L’augmentation de la production du sébum par la glande sébacée est
essentiellement induite par les androgénes.

Les androgenes sont des hormones masculines qui exercent
d'importants effets physiologiques sur la peau en régulant divers processus,
tels que le renouvellement cutané, la croissance des follicules pileux, la
prolifération des glandes sébacées (notamment sur le visage), la sécrétion de
sébum et méme I'embryogenese (11)(12) (28)(29). Ces hormones peuvent étre
synthétisées localement dans la peau a partir du cholestérol ou des
précurseurs de la testostérone tel que la delta-4 androstenedione (d’origine
principalement ovarienne), la Déhydroépiandrostérone (DHEA) et son sulfate

(SDHEA) (d’origine principalement surrénalienne) (figure 4).
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Le récepteur des androgenes ,membre de la superfamille des récepteurs
de stéroides nucléotidiques, est un facteur de transcription dépendant du
ligand. Lorsqu’il interagit avec son ligand, il entraine la dissociation des
protéines de choc thermique et la migration du complexe récepteur-ligand
vers le noyau cellulaire. La, il se lie aux éléments de réponse aux androgenes
dans la région promotrice des genes régulés par les androgenes, stimulant
leur transcription. De plus, les récepteurs peuvent agir indépendamment de la
liaison a I'ADN en activant rapidement des cascades de seconds messagers et
d'autres mécanismes ( 12) (13) = (19) (32). Ces récepteurs sont abondants
dans les cellules basales, les sébocytes, les papilles dermiques, la gaine
externe des follicules pileux, les glandes sudoripares, I'endothélium
vasculaire, les cellules musculaires lisses et les kératinocytes (14) (33) .

La testostérone circule dans le sang liée a une protéine de transport
SHBG (sex hormone-binding globulin), et seule sa fraction libre (1%) peut
atteindre les cellules cibles de la peau dont les sébocytes.

La glande sébacée a des systemes enzymatiques (5« réductase+-++, 3B
hydroxystéroide déshydrogénase et 17 B hydroxystéroide déshydrogénase) lui
permettant de transformer la testostérone et ses précurseurs en
dihydrotestostérone (DHT) le stimulus électif de la synthese du sébum (15)
(34). Le DHT se fixe ensuite sur un récepteur cytosolique spécifique, ce qui
active les genes codant pour la formation du sébum.

Les niveaux d'androgénes sont souvent élevés chez les patientes atteints
d'acné, et l'absence d'acné chez les personnes atteintes du syndrome
d'insensibilité aux androgénes souligne le réle crucial des androgénes dans

cette pathologie cutanée (14) ( 33).
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Cholestéro

Prégnénclone —— I?vhydrox}rprégnénolone—h

{s6-#sD o [sns0 oo |

Progestérone ——» 17-hydroxyprogestérone

e -

TR

Testostérone Estrone |

& 21-H * 21-H

Désoxycorticostérone 11-désoxycortisol

Corticostérone Cortisol

170-H : 1 Fa-hydroxylase ; 21-H : 21-hydroxylase ; 118-H : 11-hydroxylase ;
Sce-R : So-reductase ; 17,20-D : 17, 20-desmaolase.

Figure 4 : Régulation hormonale du sébum

A Les récepteurs aux neuromédiateurs: sont activés par la substance P, la
corticotropin-releasing hormone (CRH) et I’alpha- melanocyte-stimulating
hormone (aMSH) libérées par les fibres nerveuses périphériques sous I'effet
du stress psychologique , des infections ou des blessures .

A Les récepteurs a I’histamine : régulent la synthese du squaléne.

A Les Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPAR) (alpha, béta et
gamma) modifient la différenciation et la production sébacée, activés par
les acides gras libres, le cholestérol et les androgenes.

A Les récepteurs a lI'insulin-like growth factor1(IGF-1): activés par le sucre,
régulent la glande sébacée, induisent la synthese des androgenes
,augmentent la disponibilité cutanée de la DHT, et désinhibent le facteur de
transcription Forkhead box O1 (FoxO1), qui réprime normalement le
récepteur aux androgeénes, active le PPARy et la protéine de liaison a

I'élément régulateur des stérols-1c (SREBP-1c¢) via I'activation de la voie de
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la phosphoinositide 3-kinase/serine-threonine protein kinase
/mechanistic target of rapamycin (PI3K/Akt/mTOR).

A Le récepteur de la leptine :Activé par les graisses, régule la création de
gouttelettes lipidiques et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires,

reliant I'alimentation a I'acné inflammatoire (figure5) .
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Figure 5 : Les différents récepteurs activant la production de sébum de la glande

sébacée (10)

> La régulation physico-chimique :

Le débit d'excrétion sébacée dépend des propriétés physico-chimiques
du sébum. Les variations de sa composition et de la température de la peau
influenceraient la viscosité et le flux des lipides a la surface de la peau. Ceci
pourrait expliquer les variations de I'excrétion sébacée observées au cours de
I'année et du cycle menstruel. Un rythme circadien atteignant son acmé en fin
de matinée a été rapporté, avec des variations intra- et interindividuelles tres

importantes (6) .
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Le diametre de I'ostium folliculaire peut modifier le flux selon la loi de
Poiseuille. Ce diameétre peut étre diminué a cause de I’hyperkératinisation
infundibulaire et de I’altération de I'état d'hydratation des cornéocytes qui se
produisent pendant le cycle menstruel, aprés photo-chimiothérapie, ainsi que
lors de l'acné et de la dermatite séborrhéique, ce qui pourrait expliquer les

variations du flux de sébum (6).

Il. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ACNE

L'acné vulgaire est un trouble inflammatoire chronique cutané dont la
pathogenese est complexe.

Quatre facteurs jouent un role essentiel dans la physiopathologie de
I'acné : I'hyperséborrhée et la dyséborrhée, I'altération de la kératinisation du
canal pilo-sébacé, Cutibacterium acnes (C. acnes) et I'inflammation (16) :

Les recherches expérimentales actuelles sur la physiopathologie de I'acné
ont révélé un contexte plus complexe que [I'étiologie classique a quatre
facteurs (Figure 6). Les cellules de l'unité pilo-sébacée, qui représentent le
modele de développement des lésions acnéiques, semblent étre affectées
parallelement par des facteurs endocrinologiques/métaboliques ainsi que par
des facteurs inflammatoires/immunologiques qui contribuent a la

différenciation des sébocytes et a la lipogenése (17) .
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Figure 6 : les facteurs principaux incriminés dans la pathogenéese de I'acné (17)

1. Hyperséborrhée et dysséborrhée

Le principal facteur impliqué dans le processus pathogénique de l'acné
réside dans I'hypertrophie des glandes sébacées et une production excessive
de sébum, principalement sous l'effet des androgenes (18).L'hyperséborrhée
est définit par une aberration de la quantité de sébum, tandis que la
dysseborrhée est le changement qualitatif de la composition du sébum.

L'élévation de la concentration du squaleéne, particulierement sous sa
forme peroxydée, joue un rble prépondérant dans la genése des lésions, la
potentialisation de la toxicité bactérienne et I'inflammation (16).

Des modifications du ratio entre les acides gras monoinsaturés et des
acides gras totaux, marquées par une diminution de l'acide linoléique avec une
augmentation de l'acide oléique. Ces variations induisent la libération de
cytokines pro-inflammatoires, favorisant ainsi le déclenchement du processus

inflammatoire (19)(20).
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Ces altérations, tant au niveau quantitatif que qualitatif, de la sécrétion
séborrhéique sont enclenchées par l'activation non seulement des récepteurs
aux androgenes, mais également d'autres récepteurs précédemment décrits,

exprimés par la glande sébacée (16).

2. Hyperkératinisation infundibulaire (figure 7) :

Le microcomédon, lésion précurseur de l'acné, résulte a la fois de la
kératinisation folliculaire et d'une différenciation anormale des kératinocytes
infundibulaires, associés a une accumulation de sébum et de kératine au
niveau I'infundibulum (21).

Il a été rapporté que les kératinocytes infundibulaire ont une capacité
accrue de métabolisme des androgenes, suggérant que les androgenes
pourraient étre liés a I'hyperkératose (16) .

L'interleukine-1 libérée par le kératinocyte infundibulaire en réponse a
I'activation TLR ( récepteurs Toll-Like) médiée par C. acnes peut contribuer a
la fois a la création d'un milieu cytokinigue comédogéne et a
I'hypercornification sébocytaire éventuelle, caractéristique des lésions
acnéiques (21).

Les altérations de la composition du sébum sont également associées a
I'hyperkératose. Katsuta et al. ont trouvé que les récepteurs du N-méthyl-d-
aspartate (NMDA) augmentaient les concentrations intracellulaires d'ions
calcium et la production d'IL-1x, qui sont associées a une kératinisation
folliculaire anormale induite par I'acide oléique (22).

En plus de I'hyperkératose, une adhérence excessive aberrante des
kératinocytes infundibulaires est également impliquée dans le développement

de I'acné, favorisée par le biofilm qui agit comme une colle biologique (16)(21).
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Figure 7 : Les principaux processus pathologiques associés au kératinocytes
infundibulaires impliquées dans l'acné (16)

3. Colonisation bactérienne :

Le C.acnes est une bactérie commensale cutanée dominante aussi bien
chez les patients acnéiques que chez les individus normaux.
Des études récentes ont montré que le développement de I'acné n'est
pas simplement associé a une hyperprolifération de C. acnes, mais plutoét a
une perte d'équilibre entre les différents phylotypes en association avec une
dysbiose du microbiome cutané (23)(24) . La sélection d'un sous-ensemble de
souches de C. acnes, y compris le phylotype IAT1, ainsi que la perte de diversité
des autres phylotypes, déclenchent Il'activation du systeme immunitaire inné
et conduisent a une inflammation cutanée (25) .
Les facteurs de virulence sécrétés par C. acnes, qui induisent une
dégradation et une inflammation des tissus de I'hote, comprennent (16) :
A Les lipases : qui ont une chimioattraction pour les neutrophiles et
peuvent également hydrolyser les triglycérides du sébum en acides

gras libres avec un effet pro-inflammatoire et kératosique.
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A Les protéases, la hyaluronate lyase, les endoglycocéramidases et
les neuraminidases contribuent potentiellement a l'invasion de C.
acnes en dégradant la matrice extracellulaire.

Lorsque la matrice extracellulaire se décompose, les cellules
inflammatoires telles que les cellules dendritiques, les monocytes, les
neutrophiles et les monocytes infiltrent la paroi folliculaire et l'inflammation
se propage progressivement jusqu'au derme.

Un autre processus pathologique de C. acnes est la formation de
biofilms qui est une agrégation complexe de microbes sessiles enfermés dans
une substance polymere extracellulaire (EPS) sécrétée par des organismes afin
d'adhérer a la surface de la peau et qui confere une résistance aux cellules

inflammatoires de I'hote et aux agents antibactériens (16).
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Figure 8 : Les principaux processus pathologiques induits par C. acnes dans lacné

vulgaire (16)
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En effet, Il a été démontré que dans un microbiome cutané équilibré, le
Staphylococcus epidermidis contréle la prolifération de C.acnes via la
libération de I'acide succinique, un produit de fermentation des acides gras
qui inhibe les TLR de surface des kératinocytes, et du facteur de nécrose
tumorale-x (TNFx) et supprime la production d'IL-6 induite par C.acnes
(26)(27). A son tour, ce dernier limite la croissance de Staphylococcus aureus,
ainsi que celle de Staphylococcus pyogenes par le maintien d’un pH acide du
follicule pilosébacé en hydrolysant les triglycérides de sébum et en sécrétant

de l'acide propionique (28).
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Figure 9 : L'interaction entre S. epidermidis et C. acnes dans I'acné (29)

4. L’inflammation (figure 10):

L'inflammation est considérée comme un composant clé dans la
pathogenese de l'acné. L'IGF-1 et le C. acnes virulent sont les facteurs les plus

importants pour induire une réponse inflammatoire dans I'acné.
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Diverses études ont clairement établi que I'lGF-1 est en mesure de
déclencher I'expression de cytokines pro-inflammatoires dans les sébocytes.
En effet, la stimulation des sébocytes en culture par I'lGF-1 conduit a une
augmentation remarquée de I'expression de NF-kB, IL-1p, IL-6, IL-8 et TNFx
(30)(31).

En plus de I'lGF-1, les androgenes pourraient avoir des effets similaires,
car les androgenes peuvent augmenter le taux d'IGF-1 dans le sérum chez les
hommes normaux. Apres stimulation de I'lGF-1, les sébocytes liberent des
cytokines et des MMP et recrutent des cellules inflammatoires dans l'unité pilo-
sébacée (16).

Les ligands microbiens (tels que C.acnes) peuvent activer plusieurs voies
qui déclenchent le facteur de transcription du facteur nucléaire (NF)-kB qui
provoque la libération de cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12 et TNF-0x)(21).

L'activation des récepteurs Toll-like plus particulierement TLR-2 et TLR-
4 qui semblent étre spécifiques de la pathogeneése de l'acné, entraine
également la libération de peptides antimicrobiens (B-défensine 1 et B-
défensine 2 humaines) qui jouent un role important dans les réponses
immunitaires innées (21).

Les cytokines induites par les récepteurs Toll-like stimulent également
les métalloprotéinases matricielles (MPM) qui contribuent a l'inflammation, a
la destruction de la matrice dermique et a la formation de cicatrice (21).

Le C.acnes a également un effet mitogene sur les lymphocytes T CD4,
plus précisément les cellules T helper (Th) 1 et 17. Il déclenche la sécrétion

d'IL-1pB, IL- 6 et du facteur de croissance transformant-B (TGF-B) dans les
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cellules mononucléaires du sang périphérique , induisant la différenciation des
cellules T CD4 + CD45RA naives en cellules Th17, et ainsi une augmentation
de la sécrétion des cytokines effectrices des LTh (I'lL-17 et I'interféron (IFN)-

y) (16) .
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Figure 10 : Cascade de phénoménes inflammatoires dans 'acné (16)

lll. Acnhé et spironolactone

1. Mécanisme d’action de la spironolactone et sa biodisponibilité

(figure 11)

La spironolactone est classiquement utilisée comme diurétique et agent

antihypertenseur, en raison de son antagonisme combiné avec le récepteur de
I'aldostérone. Ses propriétés anti-androgenes résident dans sa compétition
avec la testostérone et la dihydrotestostérone pour se lier aux récepteurs
androgenes (32)(33). Comme d'autres anti-androgenes tels que |'acétate de
cyprotérone, il n'est pas seulement un antagoniste, mais peut étre un faible
agoniste partiel. Cependant, en présence de fortes concentrations de
testostérone et de dihydrotestostérone, il se comporte comme un antagoniste

pur (34).
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D'autre part, elle dégrade un cofacteur du cytochrome p450, nécessaire
a la syntheése de la testostérone au niveau des gonades et des surrénales, et
augmente les taux de globuline de transport des hormones sexuelles, ce qui
réduit les taux de testostérone libre .L'effet de la spironolactone sur la
réduction de l'activité de la 5-alpha-réductase est controversé (32)(33).

Sa biodisponibilité orale est d'environ 90 % et elle est liée a 98 % aux
protéines.

Son principal métabolite, la canrénone, est lié a 90 % aux protéines. Ce
métabolite contribue aux propriétés anti-androgenes de la spironolactone
(33)(35). La nourriture augmente l'absorption de la spironolactone et son
métabolisme est principalement hépatique, avec une demi-vie de 12,5 heures.

Ses métabolites sont excrétés dans l'urine et la bile (33).
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Figure 11 : Mécanismes d’action de /a spironolactone
Une étude a élucidé l'effet antiandrogene de la spironolactone sur les
glandes sébacées dans un modele animal de hamster syrien (36 ) (figurel2) .
La spironolactone a réduit de maniere significative, et de facon dose-
dépendante, a la fois I'indice de marquage et la surface des glandes sébacées.

De plus, une diminution importante des taux sériques de testostérone a été
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observée chez les animaux traités avec la spironolactone. Ces résultats
semblent justifier les études cliniques avec la spironolactone chez les patientes

atteints d'hirsutisme, de séborrhée et éventuellement d'acné vulgaire.
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Figure 12 :Mode d’action de la spironolactone sur la glande sébacée (36)

2. Indications approuvées de la spironolactone

La spironolactone est classiquement utilisée comme diurétique
d'épargne potassique, avec des indications approuvées par la Food and Drug
Administration (FDA) dans l'insuffisance cardiaque, I'hypertension artérielle,
I',tedeme associé a la cirrhose du foie ou au syndrome néphrotique et
I'hyperaldostéronisme primaire (33)(35).

En dermatologie, bien qu'il n'existe pas d'indications approuvées par
I’AMM ou la FDA, il a été utilisé de maniere hors AMM pour traiter 'acné,

I'hirsutisme, I'hidradénite suppurée et I’alopécie androgénogénétique (33)(37).

3. Effets indésirables et toxicités

La spironolactone est généralement bien tolérée. Ses principaux effets
indésirables dépendent de la dose et sont liés a son effet anti-androgene. Des
irrégularités menstruelles surviennent chez 15 a 30 % des patientes et peuvent

étre controlées par l'utilisation concomitante de contraceptifs oraux combinés
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de troisieme ou quatrieme génération ou d'un dispositif intra-utérin hormonal.
Les autres effets indésirables signalés dans moins de 5 % des cas sont la
sensibilité des seins, la diminution de la libido, les vertiges, les nausées, les
céphalées, la polyurie et la fatigue (33)(37)(38).

En tant qu'agent d'épargne potassique, la spironolactone peut
provoquer une hyperkaliémie et une hyponatrémie, en particulier chez les
personnes souffrant d'insuffisance rénale ou cardiaque grave, si des doses
élevées du médicament sont utilisées (38).

Une étude multicentrique (39) a analysé les taux de potassium chez 974
femmes agées de 18 a 45 ans atteintes d'acné et traitées par 50 a 200 mg/jour
de spironolactone. Seuls 13 échantillons (0,75 %) présentaient une
hyperkaliémie, et des tests répétés chez 6 d'entre eux ont révélé des valeurs
normales ; ces résultats étaient similaires a ceux des témoins appariés selon
I'age. Les auteurs ont conclu qu'il n'était pas nécessaire de surveiller les taux
de potassium chez les jeunes femmes en bonne santé, une conclusion a
laquelle est également parvenue une revue systématique récente (37).

Pendant la grossesse, la spironolactone est classée dans la catégorie C
de la FDA (des études animales ont montré certains effets indésirables sur le
foetus, mais aucune étude contrdlée n'a été réalisée sur des femmes enceintes).
Il existe des preuves chez le rat que des doses élevées de spironolactone
peuvent entrainer un retard de maturation sexuelle chez le feetus femelle et
une féminisation chez le foetus male. Il n'existe pas d'études contrblées chez
I'hnomme. Ce phénomeéne se produirait entre la 6e et la 14e semaine de
gestation, pendant la différenciation de I'appareil urogénital. L'arrét du

médicament avant ce stade pourrait prévenir cet effet indésirable (37) .
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L'excrétion dans le lait maternel a été démontrée, mais avec un risque minimal
pour le nourrisson (33)(38).

Des études animales ont suggéré que la spironolactone aurait un effet
cancérigene ou mutagene a des doses élevées (100 fois supérieures a celles
utilisées chez I'homme). Cependant, deux études rétrospectives portant sur 2
300 000 et 1 290 625 femmes n'ont montré aucune association entre ce
médicament et le développement d'un cancer du sein, de l'utérus, du col de

['utérus ou de l'ovaire (40)(41).

IV. Caractéristiques cliniques

1. Lésions d’acné :

L’acné est classiqguement divisée en deux types cliniques distincts.

A L’acné inflammatoire : se caractérise par la présence de papules,
de pustules et de nodules, qui ont tendance a laisser des
cicatrices.

A [’acné rétentionnelle : se manifeste par des points noirs et des
microkystes non inflammatoires.

A Acné mixte : combinant des lésions inflammatoires et non
inflammatoires.

Les caractéristiques cliniques de I'acné de la femme adulte different de
celles de l'acné de [l'adolescente (42) ; les principales différences

morphologiques sont répertoriées dans la figure 13.
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Figure 13 : Différences morphologiques entre I’acné de I’adolescente et de la

femme adulte (42)

Les lIésions sont principalement concentrées sur la partie inférieure du
visage, suivant un schéma de répartition qui ressemble a un "masque
chirurgical”, incluant la région mandibulaire, le menton et la région péribuccale
Les poussées prémenstruelles semblent étre plus fréquentes chez les femmes
plus agées et sont observées chez environ la moitié des patientes adultes
souffrant d'acné (43) . Ces poussées sont attribuables a une augmentation de
la teneur en eau de la paroi folliculaire au cours de la derniere semaine du
cycle menstruel et peuvent étre plus prononcées chez les patientes utilisant
des contraceptifs oraux dérivés de la progestérone androgene (premiere et

deuxiéme génération) (44) .

2. L’hyperandrogénie clinique :

Les manifestations cliniques de I'hyperandrogénie sont variées et

peuvent inclure les éléments suivants :
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Hirsutisme
Acné
Alopécie androgéno génétique

Virilisation

Tableau 1. Critéres cliniques de I'hyperandrogénie (45)

a. Acné et hyperséborrhée :

La majorité des patientes acnéiques ne présentent pas d'exces
d'androgenes, bien que l'acné seule puisse étre un indicateur potentiel
d'hyperandrogénie (Tableau 1). Les données sur la prévalence de
I'hnyperandrogénie chez ces patientes sont limitées (46)(47), ce qui suggere
gue l'acné isolée ne doit pas nécessairement étre interprétée comme un signe
d'hyperandrogénie. En revanche, I'hyperandrogénie doit étre envisagée chez
les femmes ayant une acné sévere, ou lorsqu'elle est accompagnée
d'hirsutisme ou de menstruations irrégulieres (48)(49).

b. Hirsutisme :

L'hirsutisme, caractérisé par une croissance excessive des poils
terminaux de type masculin chez les femmes, est un signe courant
d'hyperandrogénie, touchant 70 a 80 % des patientes atteintes (45)(50). Il est
causé par une production accrue d'androgenes ou une sensibilité élevée de
I'unité pilo-sébacée (PSU) aux androgénes.

Lors de ['évaluation de la pilosité corporelle, il est important de
différencier I'hirsutisme de I'hypertrichose, cette derniere étant une croissance
excessive des poils velus sur tout le corps, souvent indépendante des

androgenes (51)(52).
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L'hirsutisme est généralement évalué a l'aide du score de Ferriman-
Gallwey, qui mesure la densité des poils terminaux sur 11 zones corporelles,

notée de 0 a 4 (53) (Figure 14).

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4 1 2 3 4
1 2 3 4 1 2 3 4
limite supérieure de la normale a 7.
8a12: hirsutisme modeste.
13 4 18 : hirsutisme modéré .
score > 19 : hirsutisme sévére.

Figure 14 : Score de Ferriman et Gallwey modifié (53)

c. Alopécie androgéno-génétique (AAG):

L'alopécie androgéno-génétique est suggérée comme un critere
diagnostique de I’hyperandrogénie (48) (Tableau 1).

En présence d'androgenes, la phase anagene est raccourcie et les
follicules pileux rétrécissent ou se miniaturisent. Au fil des cycles anagenes
successifs, les follicules deviennent plus petits et des poils de vellus courts et

non pigmentés remplacent les poils terminaux épais et pigmentés.
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L'amincissement peut étre diffus, touchant la majeure partie du cuir chevelu
mais étant plus marqué dans les régions frontale et pariétale. En général, la
ligne frontale des cheveux est maintenue avec un recul temporal chez

certaines femmes (54).

V- Scores d’évaluation de la sévérité d’acné

La sévérité de l'acné nécessite une évaluation prenant en compte
plusieurs parametres, notamment le type d'acné, le nombre de lésions, la
présence ou non de nodules (qui peuvent indiquer une évolution significative
de l'acné avec une destruction étendue du derme et un risque accru de
cicatrices), ainsi que l'impact sur la qualité de vie et I'efficacité ou I'échec des
traitements antérieurs, en tenant compte de I'observance.

Dans notre étude, nous avons utilisé le score Global Acne Evaluation (GEA)

pour évaluer la sévérité de I'acné (55) ( tableau 2).

5o Une pigmentation résiduelle et un érythéme peuvent
0 Pas de lésion | . PIg o P
étre presents
y Pratiquement | Rares comédons ouverts ou fermés disperses etrares
pas de lésion papules
Facilement identifiable; moins de la moitié du visage
- est atteinte
2 Légere g .
Quelques comedons ouverts ou fermes, et quelques
papulo-pustules
Plus de la moitié de la surface du visage est atteinte
Nombreuses papulopustules
3 Moyenne ELE :
Nombreux comédons ouverts ou fermes.
Un nodule peut étre présent
Tout le visage est atteint, couvert de nombreuses
- Sévere papulo-pustules, comédons ouverts ou fermés et rares
nodules
s Acne trés inflammatoire recouvrant le visage avec des
5 Trés sévere nodules g

Tableau 2 : Score Global Acne Evaluation (GEA) (55).
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‘ | B : 'S
Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5
Source : reco.dermato-sfd.org/ocne

Figure 15 : Score Global Acne Evaluation (GEA) (55).

Plus récemment, une échelle a été développée pour évaluer I'acné de la
région sous—- mandibulaire chez la femme adulte : I'AFAST (Adult Female Acne
Scoring Tool), qui permet de moduler les résultats de la classification de I'acné
sur l'ensemble du visage avec ceux de la zone mandibulaire et sous-
mandibulaire, ce qui conditionne le choix de I'approche de traitement la mieux

adaptée (56) :

0 Aucune 1ésion d'acné ou seulement érythéme ou hyperpigmentation post-
inflammatoire

1 Papules ou pustules éparses et/ou comédons

2 Quelques papules ou pustules et/ou comédons sur une surface inférieure a 25 %

de la zone évaluée, facilement reconnaissables, un nodule/kyste peut étre

présent.

3 De nombreuses papules ou pustules et/ou comédons sur une surface d'au moins

25 % de la zone évaluée et/ou au moins 2 nodules/kystes ou plus.

Tableau 3 : AFAST (Adult Female Acnhe Scoring Tool)( 56)
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Mandibular Score 0 Mandibular Score 1

No acne lesions or only Scattered papules or pustules
erythema or post-inflammatory and/or comedones
hyperpigmentation
Mandibular Score 2 Mandibular Score 3

Few papules or pustules and/or Numerous papules or pustules

comedones on a surface of less and/or comedones on a surface

than 25% of the assessed zone, of at least 25% of the assessed

easily recognisable, 1 nodule/ zone and/or at least 2 nodules/
cyst may be present cysts or more

Figure 16 : AFAST (Adult Female Acne Scoring Tool) (56)
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MATERIELS ET METHODES

Dr MEJJATI KAOUTAR

39



Place de la spironolactone dans le traitement de I’acné

. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive étudiant I'efficacité de la

spironolactone dans le traitement d’acné.

Il. Lieu de I’étude:

Notre étude a été menée au sein du service de dermatologie du CHU

Hassan Il de Fes.

lll. Date de I’étude :

Notre étude s’est déroulée sur une période de 3 ans s’étendant de

janvier 2021 a janvier 2024.

IV. Population étudiée

% Critéres d’inclusion :
e Femmes (>20ans) suivies en consultation spécialisée acné au service
de dermatologie ,
e Une acné inflammatoire modérée a sévere ,
e Présence de signes d’hyperandrogénie périphérique ,
e En cas d’échec ou de contre-indication au traitement hormonal ou
aux isotrétinoines.
< Critéres d’exclusion :
Nous avons exclu de notre étude :
e Les hommes,
e Les adolescentes (<20ans ) ,
e Les patientes présentant une hypotension artérielle , ou une contre-

indication a la spironolactone ,
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e Les patientes désireuses de grossesse.

V. Parametres étudiés :

Les données étaient recueillies a l'aide d’une fiche d’exploitation

informatisée ( Voir Annexe ).

Nous avons évalué :

A Les données épidémiologiques : age, profession,

A Les antécédents médico-chirurgicaux des patientes

A Les antécédents gynécologiques : age des ménarches , cycle menstruel,

notion de contraception

A Historique de l'acné : Age de début, notion d’aggravation par les

menstruations , antécédents familiaux d’acné , traitements locaux ou

oraux antérieurs.

A Examen clinique :

Poids

Phototype

Evaluation de la forme clinique et de la topographie des lésions
Le stade de sévérité de I'acné selon I’échelle d’évaluation
globale de I’acné (GEA) (figure 15) ,

Le score de sévérité de I'acné mandibulaire (Figure 16) ,
Présence de I'hirsutisme: Score de Ferriman et Gallwey

(SFG)(figure 14) .

A Bilan paraclinique :

Bilan hormonal biologique

Echographie pelvienne
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A Modalités thérapeutiques :
= Posologie de spironolactone
* Traitement topique adjuvant
A Evaluation du traitement a 3 mois , 6 mois , 12 mois et 18 mois :
= Evaluation de la réponse clinique

» Recherche des effets indésirables

VI. Recueil des données :

Le questionnaire a été rempli en ligne par les médecins lors des
consultations via la plateforme Google Forms, puis les données ont été

transposées dans un dossier Excel.

VIl. Considérations éthiques :

Les patientes ont été informées au début de I'étude sur son objectif, son
déroulement, ainsi que sur leur droit de refuser de participer ou de se retirer
a tout moment. La collecte, la saisie et la gestion des données ont été menées
de maniere anonyme et confidentielle, limitant I'acces aux seuls investigateurs

de I'étude aux questionnaires et aux données informatisées.
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RESULTATS
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Un total de 25 patientes admises en consultation pour une acné étaient

incluses dans cette étude.

Etude descriptive :

1. Répartition selon I’'age :

L’age moyen des patientes examinées était de 27,24 ans avec un écart

type de 4.01 et des extrémes allant entre 20 et 33 ans.

2. Répartition selon la profession

15 de nos patientes soit 60 % étaient actives sur le plan professionnel, 6
soit 24 % étaient des étudiantes, et seulement 4 soit 16 % étaient sans

profession.

Profession

16
14
12

10

2 -
0
Actives Etudiantes Sans profession

Graphique 1 : répartition selon la profession
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3. ATCD personnels :

= Age des ménarches :

L’age moyen des ménarches chez nos patientes était de 12,92 ans.

= Cycles menstruels :

6 de nos patientes soit 24 % ont rapporté la notion des cycles irréguliers

a type de spanioménorrhée et dysménorrhée.

Troubles de cycle

Houi Mnon

Graphique 2 : Répartition en fonction des troubles du cycle

= Facteurs aggravants :

La notion d’aggravation d’acné avec les menstruations était fréquente
chez 16 patientes soit 64%.

= Prise médicamenteuse antérieure

Toutes les patientes que nous avons traitées avaient déja recu un
traitement local. Parmi elles, 16 patientes (soit 64 %) , avaient précédemment

utilisé I'association adapalene + peroxyde de benzoyle, 8 femmes (soit 32%),
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avaient été traitées avec l'adapalene , et une femme (4%) avait recu un
traitement a base d’antibiotiques locaux avant de passer aux rétinoides

locaux.

Traitement local antérieur regu

M Adapaléne M Adapaléne + peroxyde de benzoyle M Antibiotiques locaux

Graphique 4 : Répartition selon le traitement local antérieur

En ce qui concerne les traitements oraux antérieurs, 10 patientes avaient
précédemment utilisé des cyclines seules (40%), 5 patientes avaient déja été
traitées avec de l'isotrétinoine seule (20%), 3 patientes avaient eu un historique
de prise de cyclines et d'acétate de cyprotérone (12%), 2 patientes avaient recu
I’éthinylestradiol avec I'acétate de cyprotérone (8%) , 2 patiente avaient déja
recu des cyclines et de l'isotrétinoine également (8%), 1 patiente avait été
traitée par les cyclines, l'isotrétinoine et l'acétate de cyprotérone (4%), et 2

patientes n'avaient eu aucun traitement antérieur (8%).
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Traitement oral antérieur

12
10
8
6
4
) m
Cyclines seules  Isotrétinoine Cyclines , Ethinylestradiol Cyclines Aucun Cyclines
seule acétate de +acétate de Jisotrétinoine traitement Jisotrétinoine,
cyprotérone cyprotérone antérieur acétate de
cyprotérone

Graphique 5 : Répartition selon le traitement oral antérieur

4. L’age de début d’acné :

L'acné avait débuté durant I'adolescence (12-19 ans) chez 18 patientes,
soit 75 %. Pour 4 patientes, soit 16 %, I'acné avait commencé a l'age jeune (20-
25 ans). Enfin, chez 3 patientes, soit 12 %, I'acné avait débuté a I'age adulte (>
25 ans).

Par ailleurs, I'age moyen de début de I'acné chez nos patientes était de

17,78 ans, avec des extrémes allant de 12 a 30 ans.
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Age de début d’acné
20
18
16
14
12
10

12-19 ans 20-25 ans >25 ans

oON b O

Graphique 6 : Répartition des patientes en fonction de la tranche d’dge.

5. Caractéristiques cliniques

a. Phototype

17 de nos patientes étaient de phototype Ill soit dans 71,42% des cas, 7
de phototype IV soit dans 25% des cas , 1 de phototype Il soit dans 3,57% des

cas .

Phototype

m Phototype Il = Phototype Illl = Phototype IV

Graphique 7 : Répartition des patientes selon le phototype.
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b. Type d’acné
Dans notre échantillon, on a constaté que 18 de nos patientes soit 72%
avaient une acné mixte, a prédominance inflammatoire , 7 cas soit 28%

présentaient une acné inflammatoire

Type d’acné

m inflammatoire = mixte

Graphique 8 : Répartition des patientes selon le type d’acné

c. Topographie :

La localisation de I’acné au niveau de la zone U du visage était la plus
fréguente et concernait 16 patientes (64 % )suivie de la localisation au niveau
des joues chez 12 patientes (48%) puis sur tout le visage chez 9 patientes
(36%) et le front chez 4 patientes ( 16 %) . Nous avons noté une atteinte du
visage associée a une autre localisation (dos, bras ,cou et poitrine) chez 10

patientes correspondant a 40% de notre échantillon .
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Topographie de I'acné

M Zone U

M Joues

I Visage
Front

M visage +Extrafaciale

Graphique 9: Répartition des patientes selon la topographie des /ésions.

d. Répartition selon le score de sévérité de I’acné (GEA):

Selon le score GEA, I’acné chez notre population étudiée était modérée

dans 64% et sévere dans 8% des cas.

La sévérité de I'acné selon GEA
18
16
14
12
10

modérée sévere

o N b~ OO o

Graphique 10: Répartition selon la sévérité de /'acné.
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e. Répartition selon le score de sévérité de I’acné mandibulaire (AFAST)

En ce qui concerne I'acné de localisation mandibulaire exclusive , I’acné

était modérée dans 28% et sévere dans 8% des cas .

La sévérité de I'lacné mandibulaire

modérée sévere
Graphique 11 : Répartition de I'acné mandibulaire selon le score de sévérité AFAST

f. Signes d’hyper androgénie clinique :

i. Hyperséborrhée :

L’hyperséborrhée a été notée chez toutes nos patientes.
li. Hirsutisme :

9 patientes avaient présenté un hirsutisme soit 36 % .

Dr MEJJATI KAOUTAR 51



Place de la spironolactone dans le traitement de I’acné

Hirsutisme

E OUi ®non

Graphique 12 : Répartition en fonction de I’hirsutisme.
Selon le score de Ferriman et Gallweyl, I’hirsutisme était léger chez

77,77% des patientes soit 7 et modéré chez 2 patientes de notre échantillon.

Hirsutisme

m modéré m |éger

Graphique 13 : Répartition en fonction de la sévérité de I’hirsutisme.
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6. Signes d’hyper androgénie biologique :

64 % soit 16 patientes avaient réalisé le bilan hormonal .
Il était normal chez 10 patientes soit 40% des cas , et perturbé en faveur

d’une hyperandrogénie chez 6 patientes soit 24%.

H normal
M hyperandrogénie

¥ non fait

Graphique 13 : Répartition en fonction des signes d’hyperandrogénie biologique

7. Signes d’hyperandrogénie radiologique :

17 patientes soit 68% avaient réalisé une échographie pelvienne .

Une morphologie des OPK était objectivée chez 28 % des patientes soit 7.
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H morphologie des OPK
B normale

M non faite

Graphique 14 : Répartition en fonction des OPK a I’échographie

8. Traitement et évaluation

Dans notre échantillon 12 patientes (soit 48% ) ont recu une dose
initiale de spironolactone a raison de 100mg/j.
10 patientes (40%) ont été mises sous une dose de 75mg/j .
Tandis que 3 patientes (12%) ont recu une dose de 150mg/j .

Toutes nos patientes avaient également recu un traitement local.
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Posologie de la spironolactone

m 100 mg
m 150 mg

m75mg

Graphique 15 : Répartition en fonction de la posologie de la spironolactone

= Evaluation a 3 mois :

Aprés une période de 3 mois, notre étude a constaté que 21 patientes
(84%) avaient présenté une rémission partielle de I’acné, accompagnée d'une
diminution significative de I'hyperséborrhée et d'une réduction du nombre de
lésions inflammatoires chez ces patientes.

En outre, 3 patientes (12 %),sont restées stationnaires sans changement
dans I'évolution de leurs |ésions d’acné.

Cependant, une seule femme (4 %) a noté une amélioration complete de

son acné, I'incitant a interrompre spontanément le traitement apres 3 mois.
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Evaluation du traitement a 3 mois

M rémission partielle
M rémission totale

m état stationnaire

Graphique 16 : Evaluation de I’acné & 3 mois de traitement

= Effets secondaires :

Parmi les 25 patientes ayant recu de la spironolactone, 9 (36%) ont
éprouvé des effets secondaires suite au traitement .
Effets secondaires
M Oui
M Non
Graphique 17 : Répartition des patientes selon les effets secondaires
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Les effets secondaires recensés étaient les suivants :

Effets secondaires

W \‘\Q’

QS o o &

2 & & 2 ¥ S
'S 2 & & »
N & Q°
S ) C@Q @’b ©
Q o
xS
& &

R <& ¥

00

o = N w B 6]
OQ —

Graphique 18 : Répartition selon les effets secondaires

» Décision thérapeutique

A la lumiére de ces données , notre prise en charge était la suivante :

Notre conduite aprés 3 mois

W Maintenir la méme posologie
B Augmenter la dose
 Arréter le traitement

Diminuer la dose

Graphique 19 : Conduite thérapeutique aprés 3 mois de spironolactone
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= Evaluation 3 6 mois :

Sur les 22 patientes (88%) prévues pour poursuivre le traitement
pendant une période de 6 mois :

3 ont été perdues de vue et n'avaient pas terminé le traitement , tandis que 2
patientes sont toujours en cours de traitement et n'ont pas encore atteint les
6 mois requis pour I'évaluation.

Ainsi, a la période de 6 mois, seules 18 patientes ont été évaluées . Parmi
celles—ci, une amélioration de I'hyperséborrhée et des lésions inflammatoires
a été observée chez 11 patientes (61,11%), une disparition totale des lésions
d'acné a été constatée chez 3 patientes (16,66%) dont , tandis que 4 patientes

n'ont présenté aucune amélioration (22,22%) .

Evaluation a 6 mois de traitement

B Rémission partielle
B Rémission totale

I Stationnaire

Graphigue 20 : Evaluation de I’acné a 6 mois de traitement
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= Effets secondaires :

Dans cette évaluation, nous avons identifié les effets secondaires
suivants :

2 patientes ont rapporté des céphalées, des spottings ont été observés
chez 3 autres patientes, une hypotension a été constatée chez 2 autres, et une

patiente a signalé des seins tendus.
3,5
3
2,5
2 2
2
1,5
1
) I
0

Spotting Céphalées Hypotension Seins tendus

RN

Graphique 21 : Répartition selon les effets secondaires

» Décision thérapeutique

Nous avons maintenu la méme dose chez 9 patientes (50%) , et nous
I’avons augmentée chez 3 autres (16,66%) .

En raison des effets secondaires, nous avons décidé de diminuer la dose
chez 3 patientes (16,66%).

Le traitement a été arrété chez 3 patientes (16,66%) : une apres une
amélioration totale, une autre en raison du désir de grossesse et une patiente

apres échec de 6 mois de spironolactone .
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H Maintenir la méme dose
B Augmenter la dose
M Arréter le traitement

Diminuer la dose

Graphique 22 : Conduite thérapeutique aprés 6 mois de spironolactone

= Evaluation 3 12 mois :

Parmi les 15 patientes initialement prévues pour un traitement de 12
mois, une patiente n'a pas encore atteint cette durée pour une évaluation
éventuelle, et 7 ont été perdues de vue.

Ainsi, sur les 7 patientes (28%) ayant poursuivi le traitement pendant 12
mois, 2 (28,57 %) ont présenté une réponse complete, justifiant le début de la
diminution progressive du traitement. 4 patientes (57,14 %) ont observé une
amélioration de plus de 50 % de leur acné, ce qui nous a conduit a maintenir
la méme dose chez 2 d'entre elles et a arréter le traitement chez les 2 autres.
Cependant, une patiente (14,28 %) n'a montré aucune amélioration apres un
an de traitement, ce qui a entrainé l'arrét de la spironolactone pour cette

derniere.
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Evaluation a 12mois

H Réponse compléte
H Réponse >50%

m Etat stationnaire

Graphique 23: répartition selon les résultats du traitement par spironolactone a 12
mois

= Evaluation 3 18 mois :

Seules 4 patientes (16%) ont complété 18 mois de traitement par la
spironolactone et ont montré une réponse compléete (RC) .

= Durée totale du traitement par spironolactone :

Dans notre série , la durée moyenne de traitement était 7,84 mois avec
un maximum de 18 mois et un minimum de 3 mois.

A noter que 3 patientes n’ont toujours pas achevé leur traitement.
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Durée totale de traitement par spironolactone

6 I I
0 I I I

3 mois

(€]

N

w
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6 mois 12 mois 18 mois 9 mois

Graphique 24 : Répartition des patientes selon la durée de traitement par

spironolactone

= Résultats de I’évaluation selon la durée du traitement

Parmi les 25 patientes incluses dans I’étude :

Nombre de Rémission Rémission Absence de
patientes partielle complete réponse
3 mois 25 84% 12% 4%
6 mois 18 61% 17% 22%
12 mois 7 57% 29% 14%
18 mois 4 - 100% -
Tableau 4 : Résultats de I'évaluation clinique selon la durée du traitement
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Nous présentons ci-dessous quelques photos pour illustrer nos

résultats :

Aj

Figure 16 :A,B : acné mixte avec une localisation au niveau 1/3 inférieur du

visage (avant début de la spironolactone ) AFAST=3

C.D : 9 mois apreés traitement par spironolactone et diane AFAST=1
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Figure 17 - A,B : lésions d’acné inflammatoire ( avant début de /la spironolactone)

GEA= 3 ; C,D : disparition des lésions d’acné aprés 12 mois de traitement GEA=0
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Figure 18 : A,B :lésions d’acné mixte ( avant début de spironolactone ) GEA=3

C,D : disparition totale des lésions d’acné aprés 18 mois de spironolactone GEA=0
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Figure 19 : A,B :lésions d’acné mixte ( avant début de spironolactone ) GEFA=4

C.D : amélioration compléte de /ésions d’acné aprés 3 mois de spironolactone GEA=0
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DISCUSSION

Dr MEJJATI KAOUTAR

67



Place de la spironolactone dans le traitement de I’acné

L’acné est une maladie inflammatoire chronique du follicule pilo-sébacé
qui touche entre 20 et 40 % des adultes, avec une fréquence plus élevée chez
les femmes (57) , et entraine des répercussions sociales et psychologiques
non négligeables.

Chez la femme, le traitement dépasse l'utilisation de simples topiques
contenant des rétinoides, du peroxyde de benzoyle et/ou des antibiotiques
locaux, ainsi que de l’'isotrétinoine pour les formes les plus séveres. Par
conséquent , il est crucial d'évaluer d'autres facteurs, particulierement le
terrain hormonal, et de recommander des thérapies telles que les contraceptifs
cestroprogestatifs ou les anti—-androgénes comme la spironolactone.

Notre étude se concentre spécifiquement sur ['utilisation de la
spironolactone, un anti-androgene bien connu, dans le traitement de l'acné.
La spironolactone agit en bloquant les récepteurs des hormones androgénes,
réduisant ainsi la production de sébum et aidant a controler les manifestations
de l'acné chez les patientes présentant une sensibilit¢ hormonale. Cette
approche thérapeutique ciblée vise a améliorer les résultats cliniques au-dela

des traitements conventionnels mentionnés précédemment.

1. L’age des patientes :

Notre étude a abordé |'efficacité de la spironolactone dans le traitement
de I'acné chez une population de femmes acnéiques, dont I’age moyen est de
27,24 ans, et des ages extrémes allant de 20 a 33 ans.

Ces résultats sont en accord avec les études de la littérature qui ont
évalué l'efficacité de la spironolactone chez les femmes, montrant des
moyennes d’ages de 27.52 ans et 26 ans respectivement (58) (59). En agissant

comme un anti-androgene, la spironolactone bloque les récepteurs de la 5-
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alpha-réductase des glandes sébacées et inhibe la production de I'hormone
lutéinisante (LH) au niveau de I'hypophyse. Elle est actuellement prescrite hors
AMM pour l'acné des femmes adultes en raison de son effet limitant sur la
production de sébum (58) (59).

D'autres études ont élargi I'utilisation de la spironolactone en
démontrant son efficacité chez les adolescentes. En effet, une étude menée a
la Mayo Clinic a démontré que la spironolactone constitue une alternative s(re
a long terme aux antibiotiques systémiques chez ces patientes ( 60) . De plus,
Dhurat et al. ont administré la spironolactone a des adolescentes souffrant de
poussées fréquentes d'acné nécessitant un traitement antibiotique a long

terme (61).

2. Les caractéristiques de I’acné

L'analyse de nos données confirme les résultats des études
précédemment publiées dans la littérature. Nous avons observé que les lésions
d’acné prédominaient au niveau du tiers inférieur du visage (64%) .Ceci est
expliqué par I'age adulte de nos patientes. En effet , cette localisation est tres
fréquente chez la femme adulte, témoignant d'une perturbation hormonale.

De plus, une majorité significative de nos patientes ont signalé une
aggravation de l'acné en corrélation avec leurs menstruations, atteignant 64%.
En ce qui concerne la sévérité des Iésions, nous avons constaté que 92% des
cas présentaient des lésions d’acné modérées de grade 3.

Ces résultats convergent avec ceux d'une cohorte précédente ou, de
maniere similaire, 85,8 % des patientes présentaient de l'acné au niveau

mandibulaire, 46,6 % signalaient une aggravation avec leur cycle menstruel, et
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les lésions d'acné étaient principalement classées en grade 3 (74,9% des cas)
(62) .

De méme, I'étude de Roberts et al. souligne que les patientes répondant
au traitement par spironolactone étaient plus susceptibles d'avoir une acné
mandibulaire avec une composante cyclique de I’'acné et une moyenne de

sévérité modérée (grade 3) (60) .

3. Les indications de la spironolactone :

Actuellement, la spironolactone est recommandée pour les femmes
présentant des signes cliniques d'hyperandrogénie, des symptomes associés
au syndrome prémenstruel, pour celles résistantes aux traitements standards
tels que les thérapies topiques, les antibiotiques systémiques ou
I'isotrétinoine, ou pour celles ne pouvant pas prendre de l'isotrétinoine ou
cyclines par voie orale (63)(64).

Notre étude a suivi ces recommandations de la littérature en incluant
des patientes répondant a ces critéres dans notre protocole de traitement.

Par ailleurs, un algorithme a été élaboré récemment, résumant les
principales lignes directrices de premiere intention du traitement de l'acné

chez la femme adulte en fonction des taux d'androgenes (65):
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FEMALE ADULT
ACNE

|
Assessment of acne
severity
+

Measurement of
androgens

Mild Acne Mild Acne Moderate Acne Moderate Acne Severe Acne Severe Acne

Normal Androgens Hyperandrogenism Normal Androgens Hyperandrogenism kAT 2T Hyperandrogenism

Topical therapy + Topical therapy +
) Topical therapy + Topical therapy + Topical therapy +
Topical therapy Oral antibiotic + Oral antibiotic +
= Oral antibiotic Oral isotretinoin
EP + Spironolactone EP + Spironolactone

Figure 21 : Algorithme de traitement de premiére intention de l'acné de la femme
adulte en fonction des taux sanguins d'androgenes (65). (EP = estroprogestatifs

combinés oraux.).

4. La posologie

La posologie de la spironolactone pour traiter I'acné varie en fonction
des besoins individuels des patientes et de la gravité de leur lésions . Elle peut
étre adaptée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance du patient,
comme recommandé par les études. En général, les doses de spironolactone
pour le traitement de I'acné se situent entre 50 et 150 mg par jour, ajustées
en fonction de l'indice de masse corporelle (66) . Des études ont montré que
des doses modérées de spironolactone, comprises dans cette fourchette, sont
bien tolérées et efficaces. Il est important de noter que la spironolactone est
souvent utilisée en combinaison avec des traitements locaux pour l'acné, car

son effet peut prendre plusieurs mois pour se manifester pleinement (62) .
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Dans notre série , la dose la plus efficace était en général 100mg/j .
Cette approche est soutenue par plusieurs autres études qui confirment
I’efficacité de l'initiation a une dose de 100 mg/jour de spironolactone (62).
Par conséquent, il peut étre optimal de commencer par une dose totale initiale
de 100 a 150 mg/jour, en ajustant la dose ultérieurement en cas d'effets
indésirables ou une fois que I'acné est contrbélée. La posologie recommandée
peut varier en fonction des besoins individuels du patient et de sa réponse au
traitement, avec une recommandation initiale de commencer a 50 mg et
d'ajuster jusqu'a 100 a 150 mg en fonction de la réponse . La dose peut
également étre ajustée en fonction du poids du patient, avec une dose initiale
réduite a 25 mg si nécessaire, et une possibilité d'augmenter jusqu'a 200 mg
(66).

Une revue rétrospective a révélé que le manque d’augmentation de la
dose était I'une des principales raisons de la non-adhérence chez les patientes
qui n'ont pas répondu au traitement . Ainsi , commencer a une dose de 100
mg/jour ou plus et réduire la dose en cas d'effets indésirables peut étre une
approche plus efficace que de commencer a une dose plus faible de 25 a 50
mg/jour et d'avoir ensuite a augmenter la dose (66). De plus, Basu et al. ont
montré que parmi une population de patientes atteints de SOPK et d'acné, des
doses méme supérieures a 100 mg/jour étaient souvent nécessaires pour

obtenir une amélioration de I'acné (67) .

5. L'efficacité de la spironolactone

Notre étude a démontré que le taux de réponse a la spironolactone
variait selon la durée du traitement et d’une patiente a une autre. Certaines

ont montré une réponse complete des le 3 mois, tandis que d'autres ont
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nécessité jusqu'a 18 mois du traitement. De plus, notre série a montré une
augmentation progressive du taux de réponse compléte au fil du temps : de
12 % a 3 mois, a 17 % apreés 6 mois, 29 % apres 12 mois, et finalement 100 %
a 18 mois (4 patientes ont poursuivi le traitement a 18 mois ).

Ces résultats confirment que la réponse de I'acné a la spironolactone
peut ne pas étre optimale aprés seulement 3 mois de traitement, comme le
suggere la littérature (63). Un essai rétrospectif rapporté par Burcke et Cunliffe
(68) a montré une réduction moyenne de l'acné qui était optimale au sixieme
mois. Ainsi, la durée du suivi du traitement joue un role crucial dans
I'évaluation des résultats et devrait étre prise en compte lors de l'interprétation
des données.

Dans une autre étude, Roberts et al. ont inclus 395 patientes et ont
rapporté des taux de RC de 66,1 % et des taux de RP de 19,0 %, avec un taux
de non-réponse (8,6 %) plus faible comparé a notre étude. Cette différence
pourrait s'expliquer par le fait que certaines patientes n'ont pas poursuivi le
traitement ou ont été perdues de vue (62) .

En outre, les études qui prouvent l'efficacité de la spironolactone dans
le traitement de I'aché comparent souvent cette molécule aux antibiotiques.
Une étude publiée dans The BMJ a montré qu’elle était plus efficace que le
placebo, avec des améliorations significatives de l'acné chez les femmes
traitées. A la semaine 24, 82 % des patientes sous spironolactone ont montré
une amélioration par rapport a 63 % sous placebo (66). De méme, une étude
présentée dans Trials a souligné que plusieurs essais randomisés ont montré
I'efficacité de la spironolactone, avec des résultats positifs sur les lésions

d'acné (69). Ces recherches mettent en lumiere I'efficacité de la spironolactone
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par rapport aux antibiotiques dans le traitement de I'acné chez les femmes,
offrant une alternative prometteuse.

De méme, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) exprime des
préoccupations concernant l'utilisation excessive d'antibiotiques (70). Si les
résultats sont concluants, elle offrira aux médecins la possibilité de prescrire
la spironolactone en remplacement des antibiotiques, contribuant ainsi a
réduire I'émergence de la résistance aux antibiotiques.

Enfin, le potentiel de la spironolactone en tant qu'alternative a
I'isotrétinoine chez les femmes revét une importance particuliere pour deux
raisons : d'une part, le traitement par isotrétinoine est associé a un régime de
contraception strict, souvent difficile a suivre pour les patientes ; d'autre part,
I'nyperandrogénie périphérique, fréquemment rencontrée chez les femmes,
répond de maniere insuffisante a l'isotrétinoine, entrainant souvent des

rechutes fréquentes.

6. Les effets secondaires

Comme nous l'avons relevé dans nos résultats, les effets secondaires
observés chez nos patientes correspondaient a ceux rapportés dans une étude
antérieure portant sur des patientes recevant de la spironolactone pour le
traitement de l'acné (71). Les effets secondaires les plus courants étaient les
effets diurétiques , les irrégularités menstruelles , et la sensibilité mammaire .
D'autres effets secondaires moins fréquents incluent des vertiges, des maux
de téte, des nausées et une augmentation de la taille des seins (71). Des effets
secondaires graves, tels que I'hyperkaliémie et un risque accru de cancer, ne

sont pas suffisamment étayés par les preuves (72) .
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Cependant, un déces soudain lié a I'hyperkaliémie peut survenir lorsque
la spironolactone est prise avec certains médicaments (73). En particulier, le
triméthoprime-sulfaméthoxazole, un antibiotique épargnant le potassium
parfois utilisé pour traiter l'acné vulgaire, a été établi comme cause
d'hyperkaliémie sévere lorsqu'il est associé a la spironolactone . Par
conséquent, le suivi régulier de la kaliémie doit étre réservé aux patientes
présentant des comorbidités médicales ou prenant des médicaments pouvant
altérer la gestion rénale du potassium.

Une considération importante est que les effets secondaires de la
spironolactone sont dose-dépendants (74) .

Dans notre étude, nous avons également pris conscience des effets
tératogenes potentiels de la spironolactone. Par conséquent, nous avons
informé et sensibilisé les patientes sur ce risque avant de débuter le
traitement. De plus, nous I’avons interrompu dés que la patiente exprimait le
désir de grossesse. Cette approche visait a minimiser les risques potentiels
pour le feetus tout en offrant un traitement efficace contre I'acné.

Il est important de noter que bien que la spironolactone soit approuvée
par la Food and Drug Administration des Etats-Unis pour le traitement de
I',edeme chez les femmes enceintes, elle reste classée dans la catégorie de
grossesse C, ce qui signifie qu'il existe un risque théorique pour le foetus (75).

Dans une revue systématique des cas d'animaux males et d'humains
exposés a la spironolactone in utero, il a été constaté que la féminisation des
males exposés chez les animaux était observée lorsque la spironolactone était
administrée a des doses élevées (200 mg par jour), et a des doses inférieures

a 100 mg.
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Dans les études d'humains traités avec de la spironolactone pour une
maladie rénale, il n'y avait pas de preuve de féminisation de la progéniture a
des doses allant jusqu'a 400 mg par jour (75). Dans I'ensemble, les effets de
la spironolactone observés chez les modeles animaux et humains suggerent
gue la spironolactone a faible dose peut étre une option slre chez les femmes
en age de procréer, surtout chez celles qui utilisent des contraceptifs oraux

ou qui ne sont pas sexuellement actives.
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LIMITES DE L’ETUDE
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Les limitations de cette étude comprennent :

- La taille de I’échantillon

- L’abandon du traitement a cause de son délai d’action lent .

- Les effets indésirables potentiels pouvant limiter [|'utilisation de la
spironolactone, nécessitant une discussion approfondie avec les patientes
avant le traitement.

Il est également essentiel de respecter une durée appropriée de traitement

pour obtenir des résultats optimaux.
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CONCLUSION
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La spironolactone a émergé comme un traitement prometteur pour
I'acné, en particulier chez les femmes présentant une acné hormonale
résistante aux thérapies conventionnelles.

A travers cette étude, nous avons évalué son efficacité clinique et sa
tolérance chez les femmes atteintes d'acné modérée a sévere .

Une grande majorité des patientes incluses dans notre étude ont
manifesté une réponse favorable au traitement, se traduisant par une
amélioration notable de leur acné. Ces dernieres avaient déja recu des
traitements systémiques sans amélioration, ce qui a nécessité le recours a la
spironolactone. Cela renforce la place de cette molécule dans la stratégie
thérapeutique du traitement de I'acné chez la femme adulte.

De plus, les effets secondaires associés a la spironolactone ont été
généralement bien tolérés par nos patientes.

Il est toutefois crucial de souligner l'importance de fournir une
information exhaustive aux patientes avant le début du traitement. Les
renseigner sur le mécanisme d’action de la spironolactone, sur son efficacité
qui peut ne se manifester qu'a partir de trois mois, ainsi que sur les effets

secondaires peut contribuer a une meilleure observance .
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Fiche d’exploitation Place de la spironolactone dans le traitement de
’acné :

- Nom et prénom :
- IP:
- Numéro de téléphone:
- Age:
- Profession :
e FEtudiant O
e ActifO
e Sans profession O]

e Femme au foyer O
- Age des ménarches :
- Age de début de I’acné :
- Cycle menstruel :

e Régulier O
o Irrégulier O
e Aménorrhée O
- Notion d’aggravation par les menstruations : Ouil.  Non O

- Antécédents familiaux d’acné : Ouid Non O
- Antécédents médicaux :

e (Cardiovasculaire OJ
e Rénale O

e Dyslipidémie O

e Diabete O

- Traitements locaux antérieurs regus :
e Rétinoides ( adapaléne , trétinoine ) O
e Antibiotiques O

e Adapaléne + peroxyde de benzoyle O
- Traitement systémique antérieur regu :

e Cyclines O

Isotrétinoine O

Contraception O
Si oui : laquelle ?

- Examen clinique :
e Phototype: IO IO HIO IvO VO
e Typed’acné:
- Inflammatoire O

- Rétentionnelle O
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- Mixte O
- Conglobata O
e Topographie :
- Tiers inférieur du visage O
- Tout le visage O
- Coul
- Poitrine O
- Dos O
- Stade de sévéritede I’acné GEA : 1 0 20 30 40 50

‘ Global Acne Evaluation (GEA)

Une pigmentation résiduelle et un érytheme peuvent

0 Pas de lésion N b
étre présents

Pratiquement | Rares comédons ouverts ou fermés disperses etrares
pas de lésion | papules

Facilement identifiable; moins de la moitié du visage
est atteinte

Quelques comédons ouverts ou fermés, et quelques
papulo-pustules

Plus de la moitié de la surface du visage est atteinte
Nombreuses papulopustules

Nombreux comédons ouverts ou fermés.

Un nodule peut étre présent

Tout le visage est atteint, couvert de nombreuses
4 Severe papulo-pustules, comédons ouverts ou fermés et rares
nodules

Acné trés inflammatoire recouvrant le visage avec des
nodules

2 Légere

3 Moyenne

5 Trés sévere

- Stade de sévérité de I’acné sous mandibulaire AFAST: 00 10 20 30
Score 2: Assess the severity of acne in the submandibular
zone

0 No lesions - Erythema and postinflammatory
hyperpigmentation
1 Rare papules, pustules and/or comedones

2 Few papules, pustules and /or comedones - Less than 25%
of the affected area - A nodule/cyst may be present

3 Numerous papules, pustules and/or comedones and at
least 25% of the affected area - Two or more nodules/ cysts

- Hirsutisme: Ouil' Non O

- Sioui, stade (selon ferryman et gallwey ) : légerld  modéréd  sévere

- Bilan hormonal : normaldd perturbéd] non fait O
- Echographie pelvienne :

O normale
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O non faite

O OPK (> 20 follicules infracentimétriques par ovaire ou un volume ovarien

>10 mL)

Traitement :

- Posologie de spironolactone proposée : O50 mg O75mg 0100mg
- Evaluation a 3 mois :

e Rémission partielle O
e Rémission complete O
e [Etat stationnaire O

- Effets secondaires : Coui O non
- Sioui, lesquels :

e Tension mammaire O]
e Cycle irrégulier O
e Hypotension artérielle O
e Fatigue O
e (éphalées O
e Polyrurie O
e Nausées , vertiges [
e Etourdissemens O
- Décision thérapeutique a 3 mois : maintenir la méme dose O
augmenter la dose 0  diminuer la dose

arréter le traitement OJ
- Evaluation a 6 mois :

e Remission partielle O
e Remission complete O
e Etat stationnaire O

- Effets secondaires : Coui O non
- Sioui, lesquels :

e Tension mammaire OJ

e Cycle irrégulier O

e Hypotension artérielle O
e Fatigue O

e (éphalées O

e Polyrurie O

e Nausées, vertiges [

e FEtourdissemens O
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- Décision thérapeutique a 6 mois :

maintenir la méme dose O

augmenter la dose 0  diminuer la dose™

arréter le traitement OJ

- Evaluation a 12 mois :

e Remission partielle OJ

e Remission complete
e Ftat stationnaire O

- Effets secondaires : Coui O non
- Sioui, lesquels :

O

e Tension mammaire O

e Cycle irrégulier O

e Hypotension artérielle O

e Fatigue O

e (éphalées O

e Polyrurie O

e Nausées , vertiges [
e Etourdissemens O

- Décision thérapeutique a 12 mois

- Evaluation a 18 mois :

: maintenir la méme dose O
augmenter la dose O  diminuer la dose™

arréter le traitement O

e Rémission partielle O

e Rémission complete
e Ftat stationnaire O

- Effets secondaires : Coui O non
- Sioui, lesquels :

O

e Tension mammaire O

e Cycle irrégulier O
e Hypotension artériel
e Fatigue O

e (éphalées O

e Polyrurie O

e Nausées, vertiges [
e Etourdissemens O

- Décision thérapeutique a 18 mois

- Durée totale de traitement :

le O

: maintenir la méme dose O
augmenter la dose 0  diminuer la dose

arréter le traitement O
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La place de la spironolactone dans le traitement de I’acné

Introduction :

L’acné est une pathologie inflammatoire cutanée fréquente chez les
adolescents, mais sa prévalence chez les femmes adultes est en nette
augmentation en raison de plusieurs facteurs notamment les déséquilibres
hormonaux . La spironolactone, agissant en tant qu’antagoniste des
récepteurs de l’aldostérone, s’est révélée étre un traitement efficace pour

I’acné, grace a ses propriétés antiandrogéniques.

Objectif :

Evaluer Iefficacité de la spironolactone dans le traitement de I'acné .
Et déterminer sa place dans les stratégies thérapeutiques de I’acné chez la

femme.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude prospective et descriptive, s’étalant sur une période
de 3 ans, menée au service de dermatologie du CHU Hassan Il de Fes, incluant
les femmes (>20ans) présentant une acné inflammatoire modérée a sévere ,
traitées par spironolactone en présence de signes d’hyperandrogénie
périphérique, ou en cas d’échec ou de contre-indication au traitement
hormonal ou aux isotrétinoines .

La sévérité de I'acné était évaluée par le grade Global Acne Evaluation

(GEA) et le score d’évaluation de la gravité de I'acné mandibulaire exclusive .
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L’évaluation clinique du traitement était appréciée a 3 mois , 6 mois , 12 mois
et 18 mois.
Résultats :

25 patientes étaient colligées, avec une moyenne d’age de 27,24 ans.
L’age moyen des ménarches était de 12,92 ans. L’age de début de I’acné variait
entre 12 ans et 30 ans. L’antécédent familial d’acné était retrouvé chez 56,52%
des cas.

71,4% des patientes avaient un phototype lll . 72% avaient une acné
mixte et 28% une acné inflammatoire . Concernant la sévérité des lésions , le
grade lll était le plus frégquent avec un pourcentage de 92 % .

En ce qui concerne le terrain d’hyperandrogénie, 24 % des patientes
avaient un cycle menstruel irrégulier, 64% rapportaient une aggravation des
l[ésions avec les menstruations. 36% des patientes avaient un hirsutisme, de
sévérité légere dans 77,77% des cas. Le bilan biologique hormonal était
perturbé chez 24 % des patientes et I’exploration échographique révélait une
morphologie d’ ovaires polykystiques chez 28% des patientes.

Toutes nos patientes avaient déja bénéficié d’un traitement topique. 40%
avaient déja été traitées par des cyclines seules, 20 % avaient recu de
I'isotrétinoine en monothérapie, 12 % avaient suivi un traitement combiné de
cyclines et d'acétate de cyprotérone, 8 % avaient été traitées avec
éthinylestradiol et acétate de cyprotérone, 8 % avaient recu une combinaison
de cyclines et d'isotrétinoine, et 4 % avaient été traitées avec une association
d'isotrétinoine et d'acétate de cyprotérone.

Un traitement local associé a la spironolactone était proposé chez toutes

nos patientes, avec une posologie allant de 75mg a 100 mg .La durée moyenne
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de traitement était 7,84 mois avec un maximum de 18 mois et un minimum
de 3 mois.

Parmi les 25 patientes incluses dans I’étude, 12% % avaient obtenu une
rémission compléte a 3 mois , 17% a 6 mois (18 patientes évaluées) , 29% a
12 mois ( 7 évaluées) et 100 % a 18 mois (4 évaluées).

Par ailleurs , des rémissions partielles avaient été obtenues a 84%, 61%
et 57% respectivement a 3 ,6 et 12 mois .

Les effets secondaires recensés étaient principalement une hypotension
artérielle, une tension mammaire , des céphalées, un vertige , une polyurie et
une irrégularité menstruelle ne nécessitant pas I’arrét de traitement.
Discussion :

Notre étude a étudié I'efficacité de la spironolactone dans le traitement
de I'acné chez les femmes, dont I'dge moyen était de 27,24 ans, en accord avec
les données de la littérature. En effet , la spironolactone est recommandée
pour les femmes présentant des signes cliniques d'hyperandrogénie, des
symptomes prémenstruels, ou celles montrant une résistance aux traitements
conventionnels tels que les topiques, les antibiotiques systémiques, les
oestroprogestatifs ou l'isotrétinoine .

Son efficacité repose sur son action d'anti-androgene, inhibant la
production de sébum en bloquant les récepteurs de la 5-alpha-réductase et
en régulant la production d'hormones.

La posologie de la spironolactone varie généralement de 50 a 150 mg
par jour, ajustée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance du

patient. Les études ont confirmé que des doses modérées sont efficaces et
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bien tolérées. L'ajustement précis de la posologie est crucial pour maximiser
les effets thérapeutiques tout en minimisant les effets secondaires.

Dans notre étude, la spironolactone a prouvé son efficacité avec une
réponse clinique satisfaisante des le 3eme mois de traitement . Ceci rejoint
les données de la littérature ou I’efficacité de la spironolactone était maximale
entre 4 a 6 mois . Compte rendu de son mode d’action dans I’acné, par son
role sébotrophiant et antiandrogénique , I'effet apprécié chez nos patientes
était a la fois une réduction de I’hyperséborhée et une amélioration des lésions
inflammatoires .

Par ailleurs, comme rapportent les études, les effets indésirables étaient
minimes ne nécessitant pas |'arrét du traitement pour la majorité des
patientes.

Conclusion :

A travers notre échantillon , nous avons constaté que la spironolactone
est une alternative thérapeutique surtout chez les femmes présentant un profil
hormonal, avec peu d’effets secondaires .

Sa place dans la stratégie thérapeutique pour I’acné de la femme adulte

est ainsi confirmée.
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