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SOPK et acné

RESUME : Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) posséde une prévalence élevée dans la popu-
lation générale (5 a 10 % des femmes en age de procréer). Les impacts multiples de cette pathologie,
incluant troubles du cycle et infertilité, hyperandrogénie et conséquences psychologiques, troubles
métaboliques et risque cardiovasculaire, font de sa prise en charge un enjeu de santé publique.
L’hyperandrogénie, a la base de la physiologie de ce syndrome, fait partie des critéres diagnostiques
du SOPK. Parmi les signes cliniques témoignant de cette production excessive d’androgénes ovariens
se trouve ’acné. Sa prise en charge, dont les modalités ont évolué de facon importante au cours des
10 derniéres années, doit étre multidisciplinaire, incluant un versant dermatologique, endocrinien
mais également gynécologique, notamment en cas de besoin contraceptif.
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B Rappels sur le SOPK

Le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), premiere cause de dysovulation
et d’hyperandrogénie chez la femme en
age de procréer, touche 5 a 10 % des
femmes en fonction du bassin de popu-
lation étudié [1].

La physiopathologie de ce syndrome est
complexe, multifactorielle et reste a ce
jour partiellement comprise. Une des
premieres hypotheéses serait la dérégula-
tion intrinseque des cellules de la theque
sous 'influence de facteurs hormonaux
comme la LH et I’insuline, a 1’origine
d’une hyperandrogénie primitivement
ovarienne. La seconde hypothése serait
le dysfonctionnement des cellules de la
granulosa, entrainant un certain niveau
de résistance a la FSH avec pour consé-
quences des troubles de la folliculo-
geneése (croissance folliculaire excessive
et “follicular arrest”) (fig. 1) [2-3].

Le SOPK est défini par le consensus de
Rotterdam (2003). Pour poser le diagnos-
tic, il estnécessaire de présenter au moins
2 des 3 criteres suivants: oligo-anovu-
lation (cycles longs > 35-45 jours, spa-
nioménorrhée ou aménorrhée), signes
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Fig. 1: Physiopathologie du SOPK. D'aprés Homburg
& Crawford (Human Reprod, 2014).

d’hyperandrogénie clinique (hirsutisme,
acné et/ou alopécie androgénique) et/ou
biologique (testostérone totale et/ou
libre augmentée), ovaires polykystiques
échographiques (= 20 follicules antraux/
ovaires et/ou au moins un des deux
ovaires ayant un volume = 10 mL) [1-4].
Cette définition est toujours évolutive,
notamment du fait de ’amélioration des
échographes, avec une discussion sur la
valeur seuil des follicules.



Avant de poser le diagnostic de SOPK,
il est nécessaire d’éliminer systémati-
quement certaines pathologies dont les
manifestations cliniques comme I’ir-
régularité des cycles et I’hyperandro-
génie peuvent étre communes a celles
retrouvées dans le SOPK. Parmi elles se
trouvent ’hyperprolactinémie et ’hyper-
plasie congénitale des surrénales dans
sa forme partielle. D’autres pathologies
sont également a considérer selon les
points d’appels cliniques (syndrome de
Cushing, tumeurs surrénaliennes ou ova-
riennes sécrétant des androgeénes) [1-4].

L’infertilité (dont la prévalence aug-
mente dans la population SOPK du
fait de I’oligo-anovulation) et les traite-
ments qui en découlent représentent un
des enjeux majeurs de la prise en charge
du SOPK.

Outre 'infertilité, il est primordial de
dépister et traiter les complications
métaboliques du SOPK telles que le
surpoids ou ’obésité, I'intolérance au
glucose ou le diabete de type 2, les dysli-
pidémies, ’hypertension artérielle, I'in-
sulinorésistance [1-4].
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Lebilan initial du SOPK doit étre exhaus-
tif. Il comprend en outre:

—un interrogatoire détaillé;

—un examen clinique avec mesure de la
tension artérielle, du poids et du tour de
taille, évaluation de I’acné et de la pilo-
sité, recherche d’éléments en faveur d’'un
syndrome de Cushing (bosse de bison,
vergetures pourpres, amyotrophie des
membres) ou d’une insulinorésistance
(Acanthosis nigricans);

—un bilan hormonal en début de cycle
avec dosage de FSH, LH, estradiol, pro-
lactine, TSH, androgeénes ovariens et
surrénaliens;

—un bilan glucido-lipidique;

—une échographie pelvienne en début
de cycle (avec comptes des follicules
antraux = mesure du volume ovarien)
[1-4].

B Acné androgénique

Les androgénes sont des hormones sté-
roides produites chez la femme par les
ovaires (jusqu’a la ménopause seule-
ment) et par les surrénales. Leur synthése
dérive d’une cascade enzymatique com-

plexe a partir d’un précurseur commun:
le cholestérol (fig. 2).

Une fois synthétisés, les androgenes
vont majoritairement se lier a des molé-
cules porteuses comme ’albumine et
la SHBG (pour Sex Hormone Binding
Globulin). Les formes libres, seules
formes actives, vont passer par voie sys-
témique et rejoindre leurs tissus cibles
(peau, muscle).

Le tissu cible, et particuliérement le
follicule pilosébacé, est un véritable
organe endocrine puisqu’il transforme
localement les androgénes venant de
la circulation. En effet, les différents
stéroides (DHEA et son sulfate SDHEA,
delta 4 androsténedione [A4A]) sont
transformés en testostérone (T) qui
subit elle-méme ’action de la 5-aréduc-
tase (5a-R), conduisant a la dihydrotes-
tostérone (DHT). La DHT se fixe sur un
récepteur cytosolique spécifique (R)
et le complexe R-DHT pénetre dans le
noyau de la cellule, entrainant une réac-
tion en chaine. Les ARNm et protéines
synthétisés a la fin du processus seront
les effecteurs des androgenes (fig. 3).
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Fig. 2: Stéroidogenése surrénalienne et ovarienne. Adapté du Williams Text book of Endocrinology, 11¢ édition.
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Fig. 3: Métabolisme des androgénes au niveau
des tissus cibles périphériques. D’aprés P. Vexiaun
(Lettre du gynécologue, 2004).

L’acné est une dermatose multifactorielle
tres fréquente chez la femme en 4ge de
procréer, qui se manifeste essentielle-
ment au moment de la puberté mais qui
peut apparaitre plus tardivement ou
persister avec 1’dge. Parmi les facteurs
influengant sa survenue se trouvent les
facteurs hormonaux et plus spéciale-
ment les androgénes. En cas de produc-
tion excessive d’androgénes, I’acné peut
étre amenée a s’aggraver et se chroniciser
(méme s’il n’existe pas de parallélisme
strict entre le taux d’androgeénes et la
sévérité de ’acné) [5-6].

Dans le cadre du SOPK, I’acné entre
dans les criteres d’hyperandrogénie cli-
nique seulement si elle touche au moins
2 territoires avec une topographie plutot
masculine (bas du visage et dos généra-
lement), qu’elle est inflammatoire et/ou
nodulaire, sévere et/ou persistante [5-6].

L’acné est révélatrice d'un SOPK dans
45 a 84 % des cas, ce qui implique de
rechercher systématiquement ce syn-
drome en cas de consultation pour ce
motif. Parallelement, la prévalence
de I’acné chez les femmes atteintes de
SOPK avoisine 30 % [5-6].

Prise en charge
de I'acné androgénique
Les recommandations concernant la

prise en charge de I’acné sont émises
par les Sociétés de dermatologie (fran-

caise, américaine). L’arsenal thérapeu-
tique est vaste, comprenant une escalade
progressive entre les mesures hygiéno-
diététiques, les traitements locaux (réti-
noides, peroxyde de benzoyle) et les
traitements par voie orale (cyclines, iso-
trétinoine).

En paralléle, il existe une palette de
traitements hormonaux pouvant avoir
leur place dans le controle de I’acné,
notamment dans le contexte d’hyper-
androgénie [7-8].

1. Contraceptions cestroprogestatives

La contraception cestroprogestative
(COP) va avoir un impact sur I’hyperan-
drogénie via différents leviers d’action.

Tout d’abord, les cestrogénes synthé-
tiques (éthinylestradiol ou valérate
d’estradiol) vont permettre, lors de leur
passage hépatique, une augmentation de
la synthése de SHBG et donc une dimi-
nution des androgénes libres.

Les progestatifs, quant a eux, peuvent
avoir un effet agoniste ou antagoniste
sur le récepteur des androgeénes selon
leur type. Les progestatifs dits de 2° ou
3¢ génération sont les plus antiandrogé-

niques (fig. 4).

Enfin, ’association cestrogénes + proges-
tatifs posséde un effet antigonadotrope

qui permet la diminution de la synthése
des androgénes ovariens (via le rétro-
controle négatif sur I’axe hypothalamo-
hypophysaire) [9-10].

En pratique, il n’est pas recommandé
de prescrire un cestroprogestatif dans
I’objectif de traiter I’acné en 1’absence
de besoin contraceptif. Dans le cas
contraire, on privilégiera en 1*® intention
une COP contenant comme progestatif
le lévonorgestrel (2¢ génération) et en
2¢intention une COP contenant comme
progestatif le norgestimate (assimilé
28 génération) du fait du moindre risque
d’accident thromboembolique veineux.

La dose d’éthinylestradiol (EE) n’a
quant a elle pas d’impact sur le contréle
de I’acné (pas de supériorité d'une COP
a base de 30 mg d’EE par rapport a une
COP abase de 20 mg d’EE) [7-8].

Si I’acné persiste sous contraception et
malgré un traitement dermatologique
bien conduit en paralléle, d’autres COP
peuvent étre envisagées, en concertation
avec le gynécologue, le dermatologue et
la patiente. Parmi elles, I’association
éthinylestradiol 30 mg + diénogest 2 mg
peut étre proposée.

Enfin, l’association éthinylestradiol
35 mg + acétate de cyprotérone 2 mg
peut également s’envisager en tenant
compte des recommandations de
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Fig. 4: Effets androgéniques/antiandrogéniques des progestatifs.
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Le SOPK est une pathologie fréquente chez la femme en age de
procréer dont la physiopathologie n'est pas encore clairement
élucidée. Il convient de savoir le dépister et de le prendre en
charge dans sa globalité (notamment sur le plan des complications

métaboliques).

L'acné androgénique, qui fait partie des criteres diagnostiques

du SOPK, a une topographie et un aspect spécifiques: elle touche

au moins 2 régions (bas du visage et dos généralement), est
inflammatoire et/ou nodulaire, sévére et/ou persistante. Lacné est
révélatrice d'un SOPK dans 45 a 84 % des cas selon les études et est
présente dans le tableau clinique du SOPK chez 30 % des patientes.

Du fait de leur impact négatif sur la synthése/le transport ou l'action
des androgenes, certains traitements hormonaux sont intéressants
dans la prise en charge de l'acné androgénique. Ils sont utilisés le
plus souvent en complément des traitements dermatologiques.

Parmi les options thérapeutiques, la COP est une arme de choix
surtout s'il existe un besoin contraceptif. Il convient d’utiliser en
1r® intention une COP contenant un progestatif dit de 2 génération
pour limiter le risque thromboembolique.

D’autres traitements hormonaux peuvent se discuter en 28 intention
ou en cas d'impasse thérapeutique.

I’ANSM concernant notamment le
risque thromboembolique et celui de
méningiome. Cette association, dont la
place ne fait pas 1’objet d'un consensus,
est & proscrire en cas de traitement par
isotrétinoine orale [7-8].

2. Pilules progestatives seules

Les pilules progestatives seules (POP)
ne sont pas recommandées car elles
augmentent le risque de survenue ou
d’aggravation d’une acné.

3. Acétate de cyprotérone

L’acétate de cyprotérone a la dose
de 50 mg est un progestatif puissant
ayant une action antiandrogénique et
antigonadotrope. Du fait du risque de
méningiome induit et des alternatives
thérapeutiques disponibles, ’ANSM a
proscrit depuis 2019 sa prescription dans
le contexte d’acné, méme sévere.

4. Spironolactone

La spironolactone est une molécule
largement utilisée comme diurétique
antihypertenseur du fait de ses proprié-
tés antialdostérone. Mais elle possede
également des effets antiandrogéniques
multiples qui font d’elle un traitement
intéressant dans un contexte d’hyper-
androgénie. En effet, elle permet princi-
palement I'inhibition de la liaison de la
testostérone et de la dihydrotestostérone
aux récepteurs aux androgenes. Elle
entraine aussi une élévation de la SHBG,
une élévation dela clairance delatestos-
térone et une inhibition de’activité dela
5-aréductase [11].

Bien que la littérature actuelle soutienne
I'utilisation de la spironolactone dans le
traitement de ’acné, il n’existe aucune
preuve de haute qualité de son efficacité
et la pratique clinique repose principa-
lement sur I’opinion d’experts.

Deux essais cliniques randomisés en
double aveugle comparant la spirono-
lactone a d’autres tétracyclines et a un
placebo (essais cliniques respectivement
FASCE et SAFA [Spironolactone for
Adult Female Acnel) sont en cours [12].

En pratique, ce traitement peut étre pro-
posé dans un contexte d’acné androgé-
nique en cas d’absence d’indication, de
contre-indication, d’effets indésirables
ou d’efficacité insuffisante de la COP
(avec échec des traitements dermato-
logiques bien conduits en parallele). 11
peut étre utilisé seul (sous couvert d’'une
contraception efficace) ou en association
a la COP. 1l est prescrit a la plus faible
dose efficace (50 a 100 mg/j avec aug-
mentation par palier) et hors AMM en
France [11-12].

5. Metformine

Une méta-analyse de 2016 comparant I’ef-
ficacité de la metformine versus la COP
surles signes d’hyperandrogénie clinique
(acné/hirsutisme) chez 1’adolescente
n’avait pas retrouvé de différence signi-
ficative entre les deux traitements [13].

Une autre étude menée en 2020 chez
la femme adulte ne permettait pas de
conclure a une supériorité de la metfor-
mine versus COP sur la régression de
I’hirsutisme, mais suggérait un impact
positif de la combinaison des deux trai-
tements (metformine + COP) versus COP
seule ou metformine seule [14].

Aufinal, al’heure actuelle, ce traitement
ne fait pas partie des guidelines du trai-
tement de I’acné chez la femme SOPK
bien que lenombre d’études bien menées
(notamment avec une stratification sur le
poids) soit insuffisant pour écarter son
efficacité.

6. Autres options thérapeutiques

Certains essais ayant étudié I’effet des
inhibiteurs de la 5-a. réductase (finasté-
ride) ou des antagonistes non stéroidiens
des récepteurs aux androgenes (fluta-
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mide) suggéraient une efficacité limitée
de ces traitements dans laréduction des
signes d’hyperandrogénie clinique ver-
sus la COP [15-16]. Du fait de leur effi-
cacité limité, de la mauvaise tolérance
clinique pour le premier [17] et d'une
hépatotoxicité pour le second [18],
ces traitements ne sont pas utilisés en
pratique courante.
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