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Introduction

L'isotrétinoine, aussi appelée
acide 13-cis-rétinoique, est un pilier de la
dermatologie depuis son introduction au début des
années 1980. Approuvée par Santé Canada pour
le traitement de I'acné vulgaire grave, incluant
'acné nodulaire réfractaire et I'acné conglobata,’
Iisotrétinoine a depuis été réutilisée pour diverses
autres affections cutanées. Les premiers essais
cliniques, avec une dose maximale moyenne de
1,2 mg/kg/jour sur 16 semaines, ont montré une
efficacité marquée, 95 % des patients présentant
une amélioration clinique et 84 % une disparition
compléte des Iésions.?

Les schémas « traditionnels » a base
d'isotrétinoine comportaient une dose initiale de
0,5 mg/kg/jour pendant 2 a 4 semaines, suivie d'un

traitement d’entretien a une dose comprise entre
0,1 et 1 mg/kg/jour (jusqu'a 2 mg/kg/jour maximum)
pour une durée totale de 12 a 16 semaines.
Toutefois, une vaste étude de recherche de dose
a montré que certains effets indésirables (par
exemple, la xérose) étaient dose-dépendants,
alors que les taux de récidive atteignaient

42 % chez les patients traités a raison de

0,1 mg/kg/jour,® soulignant la nécessité

d’un équilibre entre efficacité et risques
d'effets indésirables lors de la prescription

de l'isotrétinoine.

Plus récemment, les formulations micronisées
et le développement des connaissances sur la
pharmacodynamie ont entrainé un usage accru
des schémas a faible dose. Ceux-ci offrent
une efficacité similaire avec moins d’effets
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indésirables, une meilleure tolérance et une
observance accrue.

L'isotrétinoine agit par mécanisme multimodal
en réduisant la production de sébum, en régulant a
la baisse I'expression des récepteurs de type Toll
(TLR) (donc diminution de I'inflammation) et en
normalisant la différenciation des kératinocytes.
Ces actions en font une option thérapeutique
polyvalente pour des affections folliculaires, des
dermatoses inflammatoires, et celles dont la
physiopathologie comporte une hyperprolifération
kératinocytaire. Compte tenu du profil de risques
bien connu et des exigences en matiere de
surveillance, l'isotrétinoine est désormais souvent
utilisée hors indication dans un large éventail de
maladies dermatologiques.

Cet article passe en revue les données
d'utilisation hors indication de l'isotrétinoine, en se
concentrant sur les doses, la durée du traitement
et les données d’efficacité dans les cas ou elle
est le plus souvent prescrite, au-dela de I'acné
vulgaire grave.

Utilisations hors indication
courantes de l'isotrétinoine

Le terme « hors indication » fait référence
a la prescription d’'un médicament pour une
affection non approuvée par un organisme
de réglementation comme Santé Canada. En
dermatologie, I'isotrétinoine hors indication est
souvent utilisée pour des affections acnéiformes,
folliculaires, inflammatoires, infectieuses,
granulomateuses ou néoplasiques. Les usages
hors indication documentés (également résumés
au Tableau 1) comprennent :

« Affections acnéiformes/folliculaires :
rosacée, dermatite périorale, hidradénite
suppurée, folliculite a bacilles Gram
négatif, kératose pilaire, hyperplasie
sébacée, pseudofolliculite de la
barbe, kératose folliculaire spinulosa
décalvante (KFSD), nsevus comédonien,
folliculite chronique.

o Alopécies : cellulite disséquante du
cuir chevelu (CDCC), alopécie frontale
fibrosante (AFF), folliculite décalvante,
lichen plan pilaire.

» Maladies granulomateuses : lupus
miliaire disséminé de la face (LMDF),
granulome annulaire.

» Dermatoses infectieuses : verrues
planes, pityriasis versicolor.

» Affections inflammatoires : lichen
plan, dermatite séborrhéique, maladie
de Morbihan, pityriasis rubra pilaire
(PRP), dermatose pustuleuse érosive du
cuir chevelu.

e Troubles de la kératinisation : maladie
de Darier, ichtyose vulgaire, ichtyose
lamellaire, ichtyose Harlequin.

« Affections néoplasiques ou
pré-malignes : carcinome
basocellulaire, carcinome épidermoide,
mycosis fongoide, champ de
cancérisation/kératoses actiniques
chez les patients a haut risque.

Ci-dessous figure un résumé de certaines
affections pour lesquelles des données de haut
niveau soutiennent 'usage hors indication, avec
des informations sur la posologie, la durée et
les résultats.

Isotrétinoine a faible dose
pour I'acné vulgaire

Une revue systématique réalisée en 2021
par Sadeghzadeh-Bazargan et coll. a évalué
les données disponibles sur I'efficacité de
I'isotrétinoine a faible dose dans le traitement de
I'acné.* Les auteurs ont conclu que les schémas
a faible dose, définies comme étant comprises
entre 0,1 et 1 mg/kg/jour, en particulier entre
0,1 et 0,3 mg/kg/jour, permettaient d’obtenir
des résultats cliniques comparables a ceux
obtenus avec les posologies standard, tout
en réduisant considérablement les effets
indésirables cutanés et systémiques. Il convient
de noter que les taux de récidive apres arrét
du traitement n’étaient pas significativement
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différents entre les groupes a dose standard et a
faible dose (34,6 % p/r a 21,5 %, respectivement).
L'isotrétinoine a faible dose a également
démontré une meilleure observance des patients
et un meilleur rapport colt-efficacité, ce qui

en fait une option intéressante pour la prise en
charge a long terme de l'acné.

Rosacée

Dans une revue systématique réalisée en
2024, Desai et Friedman ont évalué l'utilisation de
lisotrétinoine dans la rosacée, en particulier chez
les patients atteints d’'une forme papulopustuleuse
réfractaire.5 Les schémas posologiques consistaient
en des doses de 0,1 a 0,5 mg/kg/jour ou en
doses fixes de 10 a 20 mg/jour, généralement
pendant 16 semaines. S'agissant de la disparition
des Iésions, les taux rapportés variaient de
713100 %, avec une amélioration des résultats
observée a des doses plus élevées. L'isotrétinoine
était généralement bien tolérée et peut s'avérer
particulierement utile pour les patients atteints de
rosacée inflammatoire persistante ne répondant
pas aux antibiotiques ou aux agents topiques.

Cellulite disséquante du cuir chevelu

Guo et coll. ont mené une méta-analyse sur
I'utilisation de l'isotrétinoine dans le traitement de la
cellulite disséquante du cuir chevelu, qui a montré
une amélioration ou une rémission compléte chez
75 a 100 % des patients dans cing études, avec
un taux d’efficacité global de 90 % (intervalle de
confiance de 95 % : 0,81 a 0,97). La posologie
moyenne variait de 0,5 a 0,75 mg/kg/jour pendant
une durée minimale de trois mois. Dans les cas
signalés, une récidive est survenue chez 24 % des
patients suite a l'arrét du traitement. Bien que les
données soient limitées, l'isotrétinoine semble étre
une option de traitement systémique fiable pour
cette alopécie cicatricielle difficile a traiter.

Alopécie fibrosante frontale

Shahpar et coll. ont passé en revue les
données probantes disponibles en faveur de
Iisotrétinoine comme traitement d'appoint de
I'alopécie fibrosante frontale.” Les doses variaient
de 10 a 40 mg/jour, et prés de 90 % des patients
ont fait état d'une amélioration significative
des symptémes, notamment une réduction des
papules faciales et une stabilisation de la chute de
cheveux. Bien que les données probantes actuelles
se limitent a des séries de cas et a de petites
études observationnelles, l'isotrétinoine peut étre
envisagée pour les patients qui ne répondent pas
aux stéroides topiques ou intralésionnels, aux
antipaludiques ou aux antiandrogénes.

Verrues planes

Dans un essai a répartition aléatoire controlé
par placebo, Olguin-Garcia et coll. ont étudié
I'isotrétinoine a raison de 30 mg/jour pendant
12 semaines chez des patients présentant des
verrues planes récalcitrantes au niveau du visage.®
Tous les patients du groupe de traitement (N = 16)
ont obtenu une disparition compléte des Iésions,
contre aucun dans le groupe placebo (N = 15). Les
effets indésirables ont été minimes et conformes
au profil d'innocuité connu de l'isotrétinoine. Ces
résultats suggérent que l'isotrétinoine pourrait
étre une alternative trés efficace pour traiter les
verrues planes, en particulier aprés un échec des
traitements topiques ou de la cryothérapie.

Dermatite séborrhéique

Luque-Luna et coll. ont mené une revue
systématique sur l'utilisation de l'isotrétinoine
dans le traitement de la dermatite séborrhéique
modérée a grave.® La plupart des
études ont utilisé des schémas a faible dose
(= 0,5 mg/kg/jour). Une amélioration clinique a
été observée chez 96 % des patients, avec une
rémission compléte chez 45 % d’entre eux. Le
taux de récidive 3 mois aprés le traitement était
de 11 %. Ces données suggerent que l'isotrétinoine
pourrait constituer une alternative sdre et efficace
dans les cas réfractaires ou les traitements
topiques conventionnels s’avérent insuffisants.
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Conclusion
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