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IntroductIon

Acné est un terme générique désignant un 
ensemble de pathologies qui ont pour point 
commun une atteinte du follicule sébacé. Cette 
dermatose se  caractérise par la combinaison 
de comédons, de papules et de pustules. On en 
retrouve des variantes s’échelonnant dans les 
diverses tranches de la vie (1). Les adolescents 
en sont les cibles privilégiées. Le nouveau-né 
peut cependant en être la victime. L’adulte n’est 
pas épargné, qu’il s’agisse de jeunes femmes 
souffrant de troubles hormonaux ou de patients 
sous diverses médications (stéroïdes aux pro-
priétés androgéniques, anti-épileptiques, anti-
tuberculeux, …). Une éruption acnéiforme 
touche même le patient cancéreux traité par des 
inhibiteurs du récepteur à l’EGF (Epidermal 
Growth Factor) (2). L’acné fait également par-
tie des effets indésirables de plusieurs médica-
tions immunosuppressives et d’autres nouvelles 
immuno-biothérapies.

Les mécanismes immuno-physiopatholo-
giques impliqués dans l’acné sont complexes. 
Les méthodes de diagnostic se sont raffinées ces 
dernières années (3, 4). Les traitements ont éga-
lement beaucoup évolué (5-8). Parmi ceux-ci, 
les rétinoïdes ont révolutionné les traitements 
topiques et systémiques de l’acné (9). L’isotré-
tinoïne ou acide 13-cis-rétinoïque (Roaccutane® 
Roche, Isocural® Pierre Fabre) est le traitement 
majeur par voie générale, réputé capable de 

stopper l’évolution naturelle de l’acné et d’obte-
nir une rémission à long terme. Ce médicament 
a suscité un engouement chez certains médecins, 
mais ses effets indésirables graves et les précau-
tions qu’ils imposent l’ont rendu rédhibitoire 
aux yeux d’autres cliniciens.

IndIcatIons et effets IndésIrables de 
l’IsotrétInoïne

L’effet de l’isotrétinoïne sur l’acné est corrélé 
à son activité sébo-suppressive (10). De plus, 
ce médicament agit de manière positive sur les 
autres facteurs impliqués dans la pathogénie de 
l’acné, en particulier la comédogenèse, la colo-
nisation par le Propionibacterium acnes et l’in-
flammation. Cependant, il n’a pas d’action sur 
les kystes constitués et l’acné fulminans n’est 
pas une bonne indication. 

Les effets indésirables cutanéo-muqueux 
(xérose, lèvres sèches et fissurées, yeux secs, 
saignements du nez) sont nombreux et fréquents 
(11, 12). Une photosensibilisation ainsi qu’une 
perte de cheveux anormale sont possibles. De 
plus, la fonction hépatique peut s’altérer et les 
taux de lipides sanguins (triglycérides, choles-
térol) peuvent s’accroître chez 15 à 25% des 
patients. Des troubles visuels nocturnes, des 
altérations fonctionnelles des nerfs périphéri-
ques, des céphalées, des arthralgies et des myal-
gies sont d’autres effets secondaires plus rares 
(13-15). Une hypertension intracrânienne peut 
survenir en cas d’association avec des cyclines. 
De rares cas de syndromes dépressifs et d’hyper-
sensibilité à l’isotrétinoïne sont rapportés. Des 
anomalies squelettiques liées à une hypervita-
minose A ont été rapportées pour des traitements 
prolongés à hautes doses (16). Mais surtout, la 
tératogénicité est l’effet indésirable majeur qui 
demeure un danger essentiel à ne jamais négliger, 
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et qui s’avère parfois difficile à gérer (12, 17). 
La grossesse est une contre-indication formelle, 
ainsi que la période d’allaitement.

Des millions de patients acnéiques ont bénéfi-
cié de ce traitement dans le monde depuis vingt 
ans, contribuant à enrichir l’expérience clinique 
et à établir un code de bon usage de la molécule. 
Celui-ci comporte plusieurs volets qui sont les 
indications, les doses cumulatives et quotidien-
nes, le traitement des récidives, la tératogénicité 
et le rapport bénéfice-coût (18).

Une Directive Européenne a été établie pour 
l’isotrétinoïne. Elle stipule que ce médicament 
ne devrait être prescrit qu’en deuxième ligne 
pour des acnés sévères ne répondant pas à des 
antibiothérapies systémiques et topiques (9). 
Cette position est nettement en retrait et beau-
coup moins permissive que celle encouragée il y 
a une dizaine d’années (19). A l’heure actuelle, 
l’isotrétinoïne n’est plus recommandée chez les 
enfants de moins de 12 ans (20).

Une conférence de consensus menée par 
l’Académie Américaine de Dermatologie (21) 
a stipulé que la prescription de l’isotrétinoïne 
devait être précédée d’une information adéquate 
au patient en tenant compte de la sévérité de 
l’acné, du risque cicatriciel, du rapport bénéfi-
ce-risque, des autres options thérapeutiques, et 
des estimations pharmaco-économiques.

doses cumulées totales (dct) et  
quotIdIennes (dq)

Des résultats spectaculaires de l’isotrétinoïne 
à la dose quotidienne de 1 à 2 mg/kg ont été rap-
portés dans l’acné kystique et conglobata (22). 
Des poussées inflammatoires sévères à type 
d’acné fulminans ont cependant été rapportées 
(23). En raison des effets indésirables, presque 
intolérables, des doses quotidiennes (DQ) plus 
faibles (0,5 mg/kg/j) ont été préconisées. L’ef-
ficacité est apparue conservée, mais les récidi-
ves s’avéraient plus fréquentes pour une même 
durée de traitement (24).

L’importance de la dose cumulée totale (DCT) 
ajoute à la notion de DQ et à celle de la durée du 
traitement (25). Elle démontre que la fréquence 
des récidives est réduite lorsque la DCT est 
supérieure à 100 mg/kg. En fait, la DCT devrait 
approcher 120 mg/kg, avec une dose maximale 
de 150 mg/kg, qu’il est inutile de dépasser car 
cela n’accroît pas le bénéfice thérapeutique (25). 
Deux facteurs d’échec individualisés sont les 
troubles gynéco-endocriniens et les acnés réten-
tionnelles. La DCT administrée pendant une 
période de 4 à 6 mois, devrait idéalement s’ap-
puyer sur une DQ comprise entre 0,5 et 1 mg/

kg/j répartie en 2 prises au cours des repas. Cette 
DQ peut être adaptée en fonction de la tolérance 
individuelle (10, 26, 27). En raison de la térato-
génicité, il importe de clôturer la cure aussitôt 
que possible chez la jeune femme, et donc de 
ne pas descendre au-dessous de 0,5 mg/kg/j. Il 
existe cependant des circonstances, l’acné réten-
tionnelle en particulier, qui imposent une DQ 
réduite. En outre, certains patients développent 
rapidement des effets indésirables muco-cutanés 
difficilement tolérables, ce qui conduit égale-
ment à une réduction de la DQ.

acné rétentIonnelle

L’acné rétentionnelle, riche en comédons, 
peut être à l’origine de poussées inflammatoi-
res incontrôlables, tant au début qu’au cours du 
traitement par isotrétinoïne. Il s’agit alors d’une 
acné paroxystique (28) potentiellement respon-
sable de séquelles cicatricielles importantes. 
Pour éviter ces poussées, les lésions rétention-
nelles doivent être extirpées avant l’initiation du 
traitement avec une DQ de 0,1 ou 0,2 mg/kg/j. 
Cette dose doit être maintenue jusqu’à l’arrêt de 
la formation de lésions rétentionnelles. Dans ces 
cas, une DQ inférieure à 0,5 mg/kg/j est com-
patible avec une guérison durable à condition 
que la DCT soit correcte, alors qu’une DQ supé-
rieure à 0,5 mg/kg/j est néfaste pour la guérison 
des acnés rétentionnelles (29-31).

acné après l’adolescence

L’acné peut se prolonger chez l’adulte jeune 
et même chez l’adulte mûr, au-delà de 50 ans 
(1). L’acné est souvent plus discrète qu’à l’ado-
lescence, affectant principalement le visage. 
Pour des raisons de tolérance et de coût, un trai-
tement intermittent par isotrétinoïne peut être 
proposé chez l’adulte à raison de 0,5 mg/kg/j, 
une semaine par mois, pendant 6 mois (32).  
Cela permet d’obtenir 80 à 90% de rémissions 
à la  fin du traitement, et près de la moitié des 
rémissions persistent un an après l’arrêt du trai-
tement.

Un autre schéma thérapeutique a été proposé 
pour le sujet acnéique sexagénaire (33). La dose 
de 0,25 mg/kg/j, maintenue pendant 6 mois, 
permettrait d’obtenir 90% de rémissions stables 
trois ans après l’arrêt de la prise d’isotrétinoïne. 
Dans ce cas, la tolérance clinique et biologi-
que s’est avérée bonne. Le coût du traitement 
était réduit de 3 à 7 fois par rapport à une cure 
standard d’isotrétinoïne et par rapport à la prise 
d’antibiotiques au long cours. Il restait même 
réduit, en cas de cures devant être répétées.
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récIdIves après IsotrétInoïne

Parmi les facteurs favorisant les récidives 
d’acné, il semble que le jeune âge, pré-adoles-
cent ou adolescent, le sexe féminin, les doses 
faibles et la topographie tronculaire jouent un 
rôle important (26, 30). Les récidives après iso-
trétinoïne ont fait l’objet d’études. Les résul-
tats étaient variables en raison des critères non 
reproductibles de diagnostic et du suivi insuffi-
sant à long terme. Elles constituent un problème 
essentiel car elles incitent à des cures répétées, 
et donc de DCT élevées dont le risque d’effets 
indésirables est inconnu (26, 30). En effet, dans 
la mesure où l’efficacité à long terme de l’iso-
trétinoïne dépend de la DCT, il est vraisemblable 
que les effets indésirables à long terme dépen-
dent aussi de la DCT (34).

Une acné récidivant après une ou deux cures 
bien conduites d’isotrétinoïne (DCT ≥ 120 
mg/kg) a de grands risques de récidiver après 
d’autres cures. Il est donc inutile de les répéter. 
Cependant, chez le garçon, un traitement micro-
dosé peut être proposé à raison de 10 mg/j ce 
qui représente 3.600 mg/an. Ce schéma poso-
logique représente le tiers d’une cure standard 
d’une durée moyenne de six mois. Ce traitement 
pourrait ainsi être poursuivi trois ans avant d’at-
teindre la DCT d’une seule cure standard. Le 
rapport bénéfice-coût est favorable.

Chez l’adulte dont l’acné récidive après une 
ou plusieurs cures standard d’isotrétinoïne, des 
schémas micro-dosés au long cours ont été pro-
posés (35, 36) à raison de 20 mg une à deux 
fois par semaine, ce qui représente une DCT 
annuelle de 15 à 30 mg/kg. Ce schéma permet 
une stabilisation de l’acné dans des conditions 
acceptables de tolérance et de coût. Une autre 
alternative consiste à prescrire l’isotrétinoïne 1 
à 2 mois par an à la dose de 20 mg/j et à renou-
veler éventuellement cette prescription chaque 
année.

tératogénIcIté, préventIon des effets 
IndésIrables

En raison des programmes de prévention de 
grossesse institués partout dans le monde, per-
sonne ne peut ignorer le problème tératogène 
majeur de l’isotrétinoïne (12, 17). Il faut éduquer 
et documenter chaque patient. La mise en place 
de tels programmes aux Etats-Unis a permis de 
diminuer le taux de grossesses sous isotrétinoïne 
à 9/1000 femmes/année, alors que ce taux dans 
la population générale était de 109/1000 fem-
mes/année. A l’heure actuelle, les règles de pres-
cription de l’isotrétinoïne chez l’adolescente et 
la jeune femme imposent de réaliser un test de 

grossesse chaque mois, et la prescription d’iso-
trétinoïne, pour un mois de traitement au maxi-
mum, doit être faite dans les 3 jours suivant un 
résultat négatif (20). La combinaison simultanée 
de deux méthodes contraceptives est de rigueur.

Comme l’a souligné la conférence de consen-
sus de l’Académie Américaine de Dermatolo-
gie au sujet de ce médicament (21) «éviter une 
grossesse relève en dernier lieu de la responsa-
bilité de l’homme et de la femme concernés» 
malgré tout ce que peuvent faire les médecins 
et l’industrie pharmaceutique. Il est certain que 
ce problème rend pratiquement impossible tout 
traitement au long cours chez la femme en âge 
de procréer.

Dans cette problématique, il faut se rendre à 
l’évidence que toutes les jeunes femmes concer-
nées ne sont pas à même de comprendre la gra-
vité de la situation et d’appliquer avec rigueur et 
intégralement les recommandations. Faut-il éga-
lement rappeler que la prise incontrôlée d’iso-
trétinoïne peut exister. Un patient peut en effet 
offrir le «médicament miracle» à une amie sans 
l’en avertir du revers de la médaille. De même, 
le don de sang est contre-indiqué lors d’un trai-
tement par rétinoïdes. 

Au-delà de la double contraception impéra-
tive, un suivi biologique avec contrôle des tests 
hépatiques et des tests lipidiques est indispensa-
ble chez tout patient traité, avant de débuter le 
traitement, après le premier mois et ensuite tous 
les 2 à 3 mois, voire plus fréquemment en cas de 
valeurs perturbées. Une insuffisance hépatique, 
une hyperlipidémie ou une hypervitaminose 
A documentées par le bilan pré-thérapeutique 
constituent une contre-indication au traitement. 
Les capsules ne devraient pas être administrées 
chez les patients allergiques à l’arachide ou au 
soja (18). Même si les interactions médicamen-
teuses sont très limitées, il est en outre toujours 
utile de s’enquérir des autres médications en 
cours.

 conclusIon 

Les indications de l’isotrétinoïne par voie 
orale se sont progressivement affinées au cours 
des dernières décennies. L’efficacité remarqua-
ble, en particulier dans les acnés sévères, a pu 
conduire à un engouement, mais qui doit rester 
contrôlé car les effets indésirables de la molécule 
ne peuvent être scotomisés. La prise de position 
européenne devrait brider certains enthousias-
mes. Il n’en reste pas moins vrai que dans les 
limites des règles actuellement en vigueur, les 
données établies il y a une quinzaine d’années 
pour les acnés sévères restent toujours d’actualité, 
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à savoir qu’il faut traiter vigoureusement pendant un 
temps déterminé afin d’obtenir une rémission dura-
ble. Pour les autres acnés des adultes mûrs et les 
acnés récidivantes, il apparaît nécessaire d’adapter 
le traitement en gardant pour objectif l’équilibre du 
rapport bénéfice-risque. Compte tenu du risque par-
ticulier chez les femmes, une antibiothérapie ou une 
hormonothérapie par anti-androgènes, en l’absence 
de contre-indications, reste un traitement de choix.
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