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CONCLUSION

Cette méta-analyse montre que la vaccination contre I'influenza est efficace chez les enfants agés

de plus de deux ans. Pour les enfants de moins de deux ans, une efficacité de la vaccination con-

tre l'influenza n'a pas été montrée.Les données concernant des criteres pertinents tels que la mor-
talité, les complications séveres et la transmission de l'influenza font défaut. Cette insuffisance
d’arguments ne permet pas de recommander une vaccination générale des enfants en bonne

santé.
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Traitement antibactérien pour I'acné
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RESUME

Question clinique

Quel est le traitement antibactérien le plus efficace et ayant
le meilleur rapport cott-efficacité pour traiter 'acné 1é-
gére a modérée du visage? Quelle est 'importance de la
résistance bactérienne sur ce traitement?

Contexte

Lacné est un probleme fréquent chez les adolescents et
les jeunes adultes: environ 90% des hommes et 80% des
femmes en présentent’. Diftérents traitements antibac-
tériens ou antibiotiques précis sont proposés comme trai-
tement de 'acné, soit localement, soit par voie générale!.
Les études comparant différents antibiotiques oraux sont
en majorité de protocole méthodologique et d’exécution
problématiques®. Plusieurs études® évaluent l'influence
de lapparition de Propionibacterium acnes résistant sur
Pefficacité du traitement, avec possibilité d’échecs théra-
peutiques. Laspect cott-efficacité est, entre autres dans
ce cadre, important a prendre en considération mais avait
cependant peu été étudié.

Population étudiée

Au départ d’un échantillon de plus de 13 000 personnes

listées dans un réseau de pratique de médecine générale
(établi par le National Health Service au Royaume Uni)

ou contactées dans des écoles, 862 personnes ont été re-
crutées si elles présentaient une acné légére 4 modérée
(grade d’acné 3 ou moins) et au moins quinze lésions in-
flammatoires et autant de non inflammatoires sur le vi-
sage. Ces personnes sont dgées, en moyenne, de vingt ans,
avec une légere prépondérance d’hommes (52 a 60% selon
les groupes). De nombreux criteres d’exclusion sont fixés
notamment une acné nodulaire, comédonale ou secondaire,
la présence d’une autre affection dermatologique ou d’'une
maladie systémique significative.

Protocole de recherche

Les personnes incluses sont réparties aléatoirement dans
cinq groupes: le groupe 1 recoit de I'oxytétracycline orale
500 mg par jour + créme placebo deux fois par jour
(n=131); le groupe 2 recoit de la minocycline orale 100
mg par jour + créme placebo deux fois par jour (n=130);
le groupe 3 regoit un placebo oral + créme au peroxyde de
benzoyle 5% deux fois par jour (n=130), le groupe 4 re-
coit un placebo oral + créme au peroxyde de benzoyle 5%
+ érythromycine 3% deux fois par jour (n=127); le groupe
5 regoit un placebo oral + créme a 'érythromycine 2% le
matin et créme au peroxyde de benzoyle 5% le soir (n=131).
Un échantillon de plus de 120 sujets par groupe devait ga-
rantir une puissance de 80% pour mettre en évidence une
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diftérence d’efficacité de 30% par rapport au peroxyde de
benzoyle (avec un taux estimé a 38% de sorties d’étude).
Létude est en simple aveugle: les traitements ne sont pas
en double placebo (dubble dummy), mais les participants
ont recu des instructions strictes de non communication
de leur traitement aux évaluateurs.

Mesure des résultats

Les deux criteres de jugement primaires sont: proportion
de participants estimant avoir une amélioration modérée
(avec photographie initiale et miroir) de leur acné faciale sur
une échelle de Likert 4 6 points (seuil différentiel non
donné) et le compte des lésions enflammées sur le visage.
Les critéres de jugement secondaires sont un score visuel,
un score combiné d’acné propre aux auteurs de I'étude, ou
d’autres scores d’acné. Les évaluateurs remplissent également
une échelle de Likert. D’autres questionnaires sont com-
plétés: acceptation du prix/acceptation du traitement, score
de qualité de vie (SF 36 ou scores propres a la dermatolo-
gie). Des prélevements bactériologiques sont effectués pour
tester la résistance des germes. Les effets indésirables sont
systématiquement recherchés avec score des irritations lo-
cales par le patient et par 'évaluateur. Les analyses sont fai-
tes en intention de traiter. Le cott du traitement est calculé
en fonction des prix figurant dans le British National
Formulary. L'étude dure dix-huit semaines.

Résultats

Dlefficacité des différents traitements est donnée (woir

tableau 1) ainsi que leur efficacité relative (voir tableau 2).
Le peroxyde de benzoyle a le meilleur rapport cott/effi-
cacité. Une résistance initiale du Propionibacterium acnes
a I'érythromycine ne modifie pas Uefficacité d’un traite-
ment ultérieur. Par contre une résistance initiale 2 la té-
tracycline diminue P'efficacité ultérieure d’'un traitement
avec de la tétracycline ou de la minocycline. Plus d’effets
indésirables en cas d’administration d’antibiotique oral
(nausées, troubles gastriques, céphalées) ainsi que davan-
tage dirritation locale en cas d’administration de peroxyde
de benzoyle deux fois par jour. Les résultats sur la qua-
lité de vie ne sont pas donnés dans la publication.

Conclusions des auteurs

Les auteurs concluent 2 une efficacité similaire du per-
oxyde de benzoyle local, de I'association peroxyde de
benzoyle/érythromycine en utilisation locale, par rap-
port a un traitement oral par oxytétracycline ou minocy-
cline. Lefficacité des traitements locaux n’est pas altérée
par la résistance du Propionibacterium acnes aux antibio-
tiques.

Financement
NHS Health Technology Assessment Programme.

Conflits d'intéréts

Trois auteurs mentionnent avoir été consultants ou cher-
cheurs pour des firmes pharmaceutiques fabricant des
produits évalués dans cette étude.

Tubleau 1: Efficacité (en %) des différents traitements pour 'amélioration générale et pour le nombre de lésions enflammées

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5
Pourcentage de patients améliorés au moins modérément a 18 semaines
Avis du patient 55 54 60 66" 63
Avis de I'évaluateur 50 51 57 59 60
Diminution des lésions inflammatoires a 18 semaines versus départ
Moyenne (ET) 19,2 (27,8) 22,3(29,9) 223(28,1) 245(32,4) 26,9(29,7)
Moyenne moindres carrés (ET) 18,4 (21,3) 22,0(21,2) 22.5(21,2) 25,8(21,2)* 26,9 (21,2)

* significativement supérieur au traitement du groupe 2
** significativement supérieur au traitement du groupe 1

Tubleau 2: Efficacité comparative des différents traitements de I'acné pour l'amélioration globale (avis du patient)

Comparaison

OR (IC295%)

Groupe 2 versus groupe 1
Groupe 4 versus groupe 1
Groupe 4 versus groupe 2
Groupe 5 versus groupe 4
Groupe 3 versus groupe 1
Groupe 3 versus groupe 2
Groupe 3 versus groupe 4

0,95 (0,58 4 1,55)
1,64 (0,98 2 2,74)
1,74 (1,04 2. 2,90)
0,84 (0,50 2 1,42)
1,19 (0,72 2 1,96)
1,26 (0,76 2.2,08)
0,72 (0,43 21,21)

DISCUSSION

Considérations sur la méthodologie

Cette étude, financée par I'état, était a 'origine congue pour
évaluer l'efficacité comparative de onze traitements anti-
bactériens. Au vu de difficultés de recrutement, en accord
avec le sponsor, I'étude s’est limitée a cing traitements en
visant des réponses a quatre questions: la minocycline
est-elle d’'un meilleur rapport cott/efficacité que 'oxyté-

tracycline, un traitement local est-il plus efficace qu'un trai-
tement oral, 'érythromycine et le peroxyde de benzoyle
en association locale sont-ils plus efficaces que les produits
séparés et, enfin, comment se situe le peroxyde de ben-
zoyle 2 5% (en vente libre) en traitement local par rap-
port aux antibiotiques? Cette étude ne permet donc pas
de connaitre l'efficacité relative d’un traitement local a
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lérythromycine (seule) ou avec de la clindamycine, d’un
traitement par macrolide oral, ni l'efficacité relative de tous
ces différents antibactériens par rapport 4 d’autres traite-
ments (antiseptiques, traitements hormonaux, isotréti-
noine par exemple). Léchantillon de sujets nécessaires pour
garantir une puissance d’étude suffisante a été recalculé
en cours d’étude au vu de la réduction du nombre de
traitements différents mais les calculs nous semblent cor-
rects. La publication ne mentionne aucun criteére d’age pour
les patients recrutés, ce qui nous semble fort étonnant (age
moyen des patients inclus de 19 ans, avec écart de 11 a
42 ans). Cette étude n'est pas en double aveugle et il n'est
pas garanti que les sujets aient bien gardé le secret par rap-
port a leur évaluateur. Limpact d’une éventuelle rupture
de I'insu (1% mentionné dans I’étude) sur des criteres
objectifs (amélioration par rapport a une photo de départ,
nombre de lésions) est cependant trés difficile a évaluer,
mais possible, étant donné qu’un stress émotionnel pour-
rait influencer 'évolution de I'acné'. Le taux d’arrét de trai-
tement est important (27%), principalement en raison
d’une incapacité ou d’un refus & poursuivre 'étude.

Efficacité et sécurité

Les différences d’efficacité entre les différents traitements
évalués sont faibles et généralement non significatives. La
minocycline ne montre, par exemple, pas de supériorité
par rapport aux autres traitements. Cette observation re-
joint les conclusions d’une synthése méthodique de la
Cochrane qui souligne la pauvre qualité des essais cliniques
effectués sur un nombre limité de patients*. En particu-
lier, les études montrant une efficacité supérieure de la mi-
nocycline par rapport aux tétracyclines présentent de sé-
rieuses limites méthodologiques. Garner et coll en
concluent qu'aucune RCT ne justifie que la minocycline

RECOMMANDATION POUR LA PRATIQUE

soit un premier choix, particulierement en fonction de son
prix et des incertitudes quant a sa sécurité. La minocy-
cline peut provoquer des vertiges, une ulcération oeso-
phagienne mais également (et plus fréquemment en cas
d’usage prolongé comme dans 'acné), un érythéme noueux,
une hépatite, un lupus érythémateux disséminé, une mal-
adie sérique. Lincidence de la survenue de ces effets in-
désirables est difficile a déterminer, leur survenue appa-
remment plus fréquente étant probablement liée a une
utilisation plus fréquente de la minocycline®. Les effets in-
désirables des autres antibiotiques pouvant étre utilisés dans
cette indication (macrolides, oxytétracycline) sont égale-
ment 4 prendre en considération. Le risque d’émergence
d’autres germes résistants a ces antibiotiques est également
a prendre en compte, particulierement pour le preumocogue
déja fréquemment résistant a U'érythromycine (36%) et 2
la tétracycline (30%). Autant que faire se peut, l'utilisa-
tion d’un antibiotique oral devra étre évité.

Cette étude montre également que la résistance initiale
du germe Propionibacterium acnes a la tétracycline réduit
Pefficacité d’un traitement par tétracycline ou minocycline
orale, mais non lefficacité d’un traitement local par per-
oxyde de benzoyle (associé ou non a de I'érythromycine

locale).

Rapport coat/efficacité

Les traitements locaux par peroxyde de benzoyle ou par
I'association de peroxyde de benzoyle et d’érythromycine
sont aussi efficaces que les autres traitements évalués dans
cette étude. Le peroxyde de benzoyle présente un rapport
cott/efficacité douze fois plus intéressant que celui de la
minocycline. La publication ne reprenant pas les résultats
en matiére de qualité de vie, nous ne pouvons pas juger
de la relation entre cet aspect et le rapport cout/efficacité.

Cette étude, en simple aveugle, montre l'efficacité similaire du peroxyde de benzoyle a 5% (asso-

cié ou non a de I'érythromycine locale) et de quelques autres traitements antibactériens, dans

I'acné Iégere a modérée. C'est également le produit le moins onéreux. Il est également le premier
choix dans la recommandation publiée en Belgique'.
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Noms de marque

Oxytétracycline (po): non disponible en Belgique
Minocycline= Klinotab®, Mino-50®, Minocin®,
Minocycline EG®, Minocycline Sandoz®, Minotab®
Peroxyde de benzoyle en créme= Akneroxid®,
Benzac®, Brevoxyl®, Pangel®

Peroxyde de benzoyle 5% + erythromycine 3%-=
Benzamycin®
Erythromycine en créme= Acneryne®, Aknemycin®
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