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Acné et contraception orale

Ce numéro s’inscrit dans la suite de la webconférence organisée le 20 juin 2019 par Réalités
Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie avec le soutien du laboratoire Bailleul sur le theme "Acné et
contraception orale". Le Dr Sandra Ly (dermatologue) et le Pr Nathalie Chabbert-Buffet (gynécologue)
prolongent en quelque sorte le débat au travers de deux articles, I’'un consacré a I’acné de la femme

adulte et I'autre a acné et pilule.

Acné de la femme adulte

B Epidémiologie

L’acné concerne actuellement 20 840 %
des adultes, I’dge moyen des patients
consultant pour cette pathologie est
passé de 20,5 ansa 26,5 ansen 10 ans [1].
Quelle que soit la tranche d’age consi-
dérée, I’acné est toujours plus fréquente
chezlafemme que chezl’homme. Ainsi,
dansune étude concernant 3 305 femmes
dgées de 25240 ans, 41 % déclarent pré-
senter de I’acné [2]. Une seconde étude
confirme la fréquence élevée de I’acné
entre 21 et 30 ans (26 % des cas), avec
un pic de fréquence de 45 % [3]. L’'acné
régresse ensuite apres 1’age de 40 ans.

Trois sous-types d’acné post-pubertaire
sont distingués [4]:

—’acné persistante, se prolongeant de
I’adolescence a I’dge adulte, de loin la
plus fréquente;

— l’acné récurrente, régressant apres
I’adolescence et réapparaissant a I’age
adulte;

— ’acné tardive “vraie”, apparaissant
entre 20 et 25 ans, plus rare.

Sil'incidence de I’acné de I’adulte aug-
mente, et en particulier chez la femme,
les raisons de cette augmentation, met-
tant en jeu des facteurs endogeénes et
exogenes récemment dénommés “expo-

some” (stress, tabac, pollution, certains
cosmétiques, mode d’alimentation...),
ne sont actuellement pas clairement
élucidées [4, 5].

B Caractéristiques

L’acné de la femme adulte peut adopter
deux profils:

>>> Celui caractéristique d’une acné
en “U”, touchant les faces latérales des
joues, le menton et larégion péribuccale
ainsi que parfois les faces latérales du
cou; les lésions sont typiquement des
nodules de petite taille, mais profonds et
persistants et/ou des microkystes (fig. 1).
Ce profil “adulte” avec une acné mandi-
bulaire serait toutefois relativement rare,
présent dans 11 % des cas [6].

>>> Celui habituel de ’acné de I’adoles-
cence, en “T”, touchant le front et le nez
et dont les lésions sont majoritairement
papulo-pustuleuses et comédoniennes [6].

Dans tous les cas, ’atteinte du troncn’est
pasrare, présente dans pres de la moitié
des cas [6].

Bien que I’acné soit majoritairement
d’intensité légere a modérée, une hyper-

S. LY
Hoépital St André, CHU de Bordeaux
Cabinet de Dermatologie, Gradignan.

séborrhée affecte 70 % des patientes [6].
Une poussée prémenstruelle de ’acné
est présente dans 50 % des cas; elle
pourrait étre liée a une augmentation du
contenu en eau de la paroi folliculaire la
derniére semaine du cycle, possiblement

Fig. 1: Acné du bas du visage: nodules de petite
taille et microkystes (Coll. S. Ly).
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majorée par la prise d’un contracep-
tif oral contenant un progestatif pro-
androgénique [4].

La fréquence élevée des cicatrices, éry-
thémateuses ou en pic a glace (fig. 2
et 3) et/ou d’une hyperpigmentation
post-inflammatoire, en particulier chez
la femme de phototype élevé (fig. 4 et 5),
est une autre caractéristique importante
de ’acné de la femme adulte [6]. Liée a
une évolution prolongée et chronique de
I’acné, elle contribue a I’altération de la
qualité de vie des patientes [6]. Il en estde
méme du cercle vicieux de I’excoriation
deslésions qui, aprés une sensation passa-
gere de soulagement, induit un sentiment
de honte chez la patiente qui la pousse a
nouveau a excorier ses lésions (fig. 6).

Afin de mieux évaluer la sévérité de
l’acné dela femme adulte, I’outil AFAST
(Adult Female Acne Scoring Tool) a été
développé: au score 1 basé sur 1’échelle
GEA (Global Acne Severity Scale) est
ajouté le score 2, de 0 a 3, qui prend en
compte le type et I'intensité des lésions
sous-mandibulaires (fig. 7) [7].

H Physiopathologie

Bien qu’il n’ait pas été démontré de diffé-
rences claires entre la physiopathologie
de ’acné de I’adolescence et celle de
la femme adulte, cette derniére semble
dominée par 3 principaux facteurs
physiopathologiques [4, 8]:

—une prédisposition génétique avec des
antécédents familiaux du 1°" degré dans
67 % des cas;

—une possiblerésistance de C. Acnesaux
antibiotiques entrainant une stimulation
chronique de I'immunité innée, initiant
et exacerbantles 1ésions inflammatoires ;
—un taux de sulfate de DHEA (dihydro-
épiandrostérone) a la limite supérieure
delanormale capable de stimulerla pro-
duction d’IL2 et 'immunité de type Th1.

Chez ces patientes, les cycles sont

habituellement réguliers et les signes
d’hyperandrogénie sont rares (10 % des

Fig. 2: Cicatrices en pic a glace (Coll. S. Ly).

Fig. 3: Cicatrices en pic a glace et acné persistante
du bas du visage (Coll. S. Ly).

Fig. 4 et 5: Acné et hyperpigmentation post-inflammatoire (Coll. S. Ly).

Fig. 6: Acné excoriée du menton (Coll. S. Ly).

cas). Ainsi, le “bilan hormonal standard”
est le plus souvent normal en ’absence
d’hirsutisme. L’hypothése soulevée
est donc celle d’une hyperandrogénie
de type périphérique, impliquant au
1°" plan la glande sébacée et le kératino-
cyte [8]. L'activité principale delaglande
sébacée est la sécrétion de sébum dont la
régulation, complexe, se fait par le biais
de ses différents récepteurs (fig. 8).

Parmi ces récepteurs, on note bien stir
celui a la dihydrotestostérone, mais
aussi ceux a certains neuromédiateurs
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Grade 0

Grade 1

Pas de lésion acnéique
ou seulement présence
d’'un érythéme ou

d’'une hyperpigmentation
post-inflammatoire.

Papules ou pustules dispersées
et/ou comédons.

Quelques papules ou

Facilement identifiable.

pustules et/ou comédons
sur une surface de moins
de 25 % de la zone évaluée.

Un nodule/kyste peut étre
présent.

Nombreuses papules ou
pustules et/ou comédons
sur une surface d'au
moins 25 % de la zone
étudiée et/ou au moins

2 nodules/kystes ou plus.

Fig. 7: Loutil de notation de l'acné de la femme adulte: AFAST. D'aprés [7].
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Acné et pilule

hezlafemme, lesliens entre acné

et stéroides sexuels sont multi-

ples. Les androgeénes sont pro-
duits par ’ovaire jusqu’a la ménopause
et par les surrénales. La dérégulation du
fonctionnement ovarien peut entrainer
une augmentation des taux circulants
d’androgeénes, le plus souvent dans
le cadre d’un syndrome des ovaires
polykystiques. Une acné pourra alors
étre améliorée par blocage du fonction-
nement des ovaires, en général par des
contraceptifs estroprogestatifs.

Par ailleurs, la composition des contra-
ceptifs hormonaux inclut un progestatif
qui peut avoir des effets androgéniques
plus oumoins marqués. Les contraceptifs
pourraient donc induire ou aggraver
I’acné. A I'inverse, certains progestatifs
ont une activité anti-androgénique, qui
vient renforcer I’effet de blocage ovarien
et pourra étre associée au traitement local
d’une acné.

Pour y voir plus clair, nous allons pas-
ser en revue les androgeénes et leur
mécanisme d’action dans le contexte
de 1’acné, les contraceptifs estro-
progestatifs, leur mécanisme d’action
et leurs effets anti-androgéniques ou
androgéniques, et brosser rapidement
les éléments de la balance bénéfice/
risque, et de la gestion de 1’acné sous
contraception.

B Acné et androgénes

Les androgenes sont des molécules sté-
roidiennes dérivées du cholestérol par
le biais d’une cascade deréactions enzy-
matiques. Ils sont produits dans ’ovaire
jusqu’alaménopause, a la périphérie des
follicules dans la theque interne, sous
I'effet de la LH, et dans les surrénales
sous l’effet de ’ACTH qui est éminem-
ment régulée par le stress [1].

1. Les androgénes circulent sous la
forme de différentes molécules

>>> La testostérone, produite a la quan-
tité de 0,25 mg/j par les ovaires et les
surrénales, est une hormone active,
transformée elle-méme dans certains
organes, dont la peau, en dihydrotes-
tostérone (DHT), biologiquement plus
active. Celle-ci est produite localement
dans le follicule pilosébacé [2]. Son taux
de production est de 56 pg/j chez les
femmes non ménopausées.

>>> La A 4 androsténedione, d’origine
mixte ovarienne (40 %) et surrénalienne
(60 %), estune prohormone produite ala
quantité de 3,4 mg/javant laménopause.
Elle est aujourd’hui moins utilisée dans
I’exploration des hyperandrogénies.
La A 4 androsténedione est convertie en
périphérie (foie, tissu adipeux, muscle
et peau essentiellement) en androgénes
actifs: la testostérone et la DHT.

L'androgéne prédominant au niveau cutané
est donc la DHT produite apres conversion
périphérique de la A 4 androsténedione et
de la testostérone.

>>>La DHEA est une prohormone inac-
tive d’origine surrénalienne nécessitant
une transformation en testostérone pour
étre active.

L’élévation de la testostérone totale est
le seul élément biologique de diagnostic
positif du syndrome des ovaires poly-
kystiques [3], cause la plus fréquente
d’hyperandrogénie chez la femme, a
I’exclusion de tout autre dosage selon
le consensus mondial de Rotterdam [4].

2. Dans le sang, les androgénes sont
majoritairement inactifs

En effet, les androgeénes sont transpor-
tés par deux protéines: I’albumine et la

N. CHABBERT-BUFFET

Service de Gynécologie-Obstétrique et
Médecine de la reproduction,

Hépital Tenon, APHP Sorbonne
Université, PARIS.

SHBG (Sex hormone-binding globulin,
appelée aussi Testosterone-binding glo-
bulin ou TeBG) (fig. 1) [2]. Lalbumine lie
latestostérone avec une affinité modérée
(106 M) mais elle est quantitativement
abondante. La SHBG lie également a
la testostérone avec une forte affinité
(10-9 M), mais ses taux plasmatiques
sont influencés par I’état nutritionnel
et les taux circulants d’insuline, et sont
augmentés par les taux d’estrogénes (ou
la prise de contraceptif estroprogestatif).
Seulement 1 % des molécules de testos-
térone sont libres dans la circulation
sanguine et donc capables d’exercer les
actions biologiques correspondantes.

3. Mécanisme d’action des androgénes

Apres séparation d’avec sa volumineuse
protéine transporteuse, la testostérone
pénétre librement dans les cellules ou
elle agit avec son récepteur spécifique
au niveau du noyau. Dans la peau, elle
est transformée a I'intérieur méme de la
cellule en DHT par une enzyme plus ou
moins active, notamment en fonction
du terrain génétique: la 5a-réductase
de type 1 (fig. 2). Ce phénomene appelé
intracrinie a été décrit par F. Labrie [5].

La DHT a une efficacité biologique plus
grande que la testostérone en raison
d’une affinité 5 a 10 fois supérieure pour
leurs récepteurs communs: les récep-
teurs des androgenes [2]. Ces récepteurs
sont présents al'intérieur dela cellule et
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Fig. 1: Transport et biodisponibilité de la testostérone. La testostérone est transportée dans le sang a 98 %

sous forme liée & U'albumine (A) et a la SHBG.

PROGESTATIF

coregulateurs communs
Q? Y g

Interaction avec

Gene cible

Noyau

Fig. 2: Mécanisme moléculaire d'action des androgénes et progestatifs. AR: récepteur des androgénes;
PR: récepteur de la progestérone (et des progestatifs); MR: récepteur minéralocorticoide; ER: récepteur de
l'estradiol (et de l'éthinylestradiol), EE: éthinylestradiol.

agissent directement dans le noyau sur
I’ADN dont ils modulent la transcrip-
tion (fig. 2) [6]. Leur structure et leur
mécanisme d’action sont communs aux
membres de la famille desrécepteurs des
stéroides, parmilesquels on retrouve les
récepteurs des progestatifs et des estro-
geénes, qui composent notamment les
contraceptifs estroprogestatifs (fig. 2

Les progestatifs peuvent agir sur leur
propre récepteur mais également sur
celui des androgénes. Les progestatifs

anti-minéralocorticoides (drospirénone
parexemple) peuvent interagir également
avec le récepteur minéralocorticoide.
Ainsi, en fonction de la structure de
chaque progestatif, celui-ci sera capable
d’activer ou d’inactiver le récepteur des
androgenes et donc d’avoir des effets
androgéniques ou anti-androgéniques.

Les récepteurs des androgénes sont
présents de facon diffuse dans ’orga-
nisme. Dans la peau, ils sont présents
au niveau de la structure pilosébacée

(follicule pileux et glande sébacée), ce
quiexplique leurrdle dans I’acné. Ils sti-
mulentla pousse du poil etla production
de sébum [7].

Contraceptifs
estroprogestatifs
et activité androgénique

Les estroprogestatifs sont des associa-
tions utilisées et autorisées en contracep-
tion pour la plupart, et pour certaines
d’entreelles dansletraitement de 'hyper-
androgénie ou de’acné (tableau I). Elles
comportent un progestatif responsable
en premier lieu de ’effet contraceptif par
blocage hypothalamique de ’axe gona-
dotrope (effet antigonadotrope)[8], ce qui
entraine ’anovulation et la diminution
considérable de la production hormo-
nale ovarienne. Un estrogene leur est
associé pour améliorer la tolérance géné-
rale et gynécologique de ce blocage. Ces
associations sont administrées par voie
orale (dans la majorité des cas), trans-
dermique ou vaginale.

L'estrogéne associé au progestatif est soit
I’éthinylestradiol (le plus souvent), car sa
puissance pharmacologique est 100 fois
supérieure a celle de I’estradiol, soit
le valérate d’estradiol, ou bien encore
l’estradiol.

Les associations estroprogestatives ont
un impact sur la synthese hépatique de
la SHBG qu’elles augmentent globale-
ment, ce qui entraine une diminution
de la fraction circulante libre (et donc
biologiquement active) de la testosté-
rone. Cette augmentation de la SHBG
contribue a I’effet anti-androgénique
des estroprogestatifs. En parallele,
I’effet antigonadotrope des estroproges-
tatifs induit une diminution de I’activité
ovarienne, résultant également en une
baisse de la production de testostérone.

Les estrogénes endogeénes ont un réle mal
connu dans I’acné [2]; ils seraient plutot
protecteurs, comme en attestent les taux
d’estradiol bas chez les femmes méno-



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 292_Mai 2020_Cahier 2

d’administration

Effet
anti-androgénique
du progestatif

Voie

ok Remboursement

hyperandrogénie/acné

1re génération :
Norethistérone+EE Orale . 0 *
2¢ génération :
Lévonorgestrel+EE Orale - 0 +
Norgestrel+EE
3e génération :
Désogestrel+EE Orale - 0
Gestodéne+EE
Norgestimate+EE Orale + + 0
Autres associations :
Chlormadinone +EE Orale + 0 0
Drospirénone+EE
Diénogest + EE Orale + + 0
Diénogest+E2V Orale + 0 0
Acétate de cyprotérone+EE Orale + + 0
Acétate de nomégestrol +E2 Orale - 0 0
Norelgestromine+ EE Transdermique NA 0 0
Etonogestrel +EE Vaginale NA 0 0
EE: éthinylestradiol; E2V: valérate d'estradiol; E2: estradiol

Tableau I: Associations estroprogestatives et acné.

pausées atteintes d’acné, alors que leurs
taux d’androgénes sont normaux. Ils
réduiraient donc la production de sébum
localement. L'éthinylestradiol contribue
également a ’effet antigonadotrope par
action hypophysaire et ainsi ala diminu-
tion des androgenes circulants.

Les différents progestatifs utilisés dans
ces associations ont, en revanche, des
effets soit androgéniques soit anti-
androgéniques. On décrit, par ordre de
développement clinique, les progestatifs
structurellement dérivés de la testosté-
rone de premiere génération (actuelle-
ment inusités), de deuxieéme (norgestrel,
lévonorgestrel) et de troisieme généra-
tion (désogestrel, gestodéne, norges-
timate, diénogest) et des progestatifs
structurellement dérivés de la progesté-
rone (acétate de chlormadinone, acétate
de cyprotérone) ou de la spironolactone
anti-minéralocorticoide (drospirénone)
(fig. 3, tableau I).

16 26

3 G/autres G

Effet
androgénique

v

Fig. 3: Evolution des effets androgéniques des estroprogestatifs au cours de leur développement clinique.

L'évaluation des effets d’un progestatif
est complexe. Elle peut se baser sur les
données d’interaction avec les récep-
teurs stéroidiens in vitro (affinité de
liaison et effet agoniste ou antagoniste)
ou sur des modeles animaux (effets sur
I’endometre et blocage de ’ovulation
pour les effets progestatifs et effets sur la
prostate pour les effets androgéniques).
L’activité androgénique des différents
progestatifs est globalement décroissante

au fil des générations (fig. 3, tableau I),
ce qui a correspondu historiquement a
larecherche d’'une meilleure innocuité
métabolique. L'acétate de cyprotérone,
la drospirénone, le diénogest et I’acé-
tate de chlormadinone ont des effets
anti-androgéniques in vitro (tableaux I
et II) [9]. Enfin, les progestatifs ont glo-
balement un effet inhibiteur de la 50-
réductase qui transforme dans la peau
la testostérone en DHT plus active [10].
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L’évaluation préclinique des effets des
progestatifs chez la femme est rendue
complexe par le fait que ces molécules
sont le plus souvent associées a de1’éthi-
nylestradiol, a doses variables. C’est donc
un effet résultant qui seras évalué sur des
marqueurs biologiques comme le taux de
SHBG (fig. 3). Les données cliniques per-
mettent de mieux approcher'impact des
différents progestatifs sur I’acné.

B Conclusion

Les androgénes peuvent étre associés
au développement ou a I’aggravation
de l’acné, dans certaines de ses formes
cliniques ou en cas d’hyperandrogénie
biologique.

L'utilisation des estroprogestatifs repose
sur leur action pharmacologique, dont
les cibles sont impliquées dans la
physiopathologie de I’acné. Cette utili-
sation repose toutefois sur une décision

éclairée et partagée avec la patiente, en
raison de la balance bénéfice/risque.
Le bénéfice contraceptif est bien stir au
premier plan de cette décision.
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