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Communiqué par le Centre de pharmacovigilance

ISOTRETINOINE ET EFFETS INDESIRABLES PSYChIATRIQuES
Depuis de nombreuses années, on rapporte 
régulièrement des cas de troubles psychia-
triques (incluant dépression et tendances 
suicidaires) chez des patients traités par l’iso-
trétinoïne (Roaccutane® et génériques).
Dans les Folia de mars 2006, on décrivait 7 cas 
de dépression avec l’isotrétinoïne dont un sui-
cide, rapportés au Centre de pharmacovigilance 
entre 1998 et 2005. Depuis, 7 nouveaux cas 
de dépression, éventuellement accompagnée 
de tendances suicidaires, ont été rapportés au 
Centre avec ce médicament. L’évolution a été 
généralement favorable à l’arrêt du traitement.
La plupart des études épidémiologiques réa-
lisées jusqu’à présent n’ont pourtant pas mis 
en évidence de relation de causalité entre 
l’isotrétinoïne et ces troubles psychiatriques, 
notamment en raison du fait que l’acné sé-
vère constitue elle-même une pathologie 
pouvant être associée à un risque accru de 
dépression et de tendances suicidaires.
En revanche, une étude de cohorte rétro-
spective [Brit Med J 2010;341:c5812, avec un 
éditorial c5866] montre une augmentation sta-

tistiquement significative du risque de tentative 
de suicide pendant un traitement par l’isotré-
tinoïne et au cours des 6 mois suivant l’arrêt 
de ce traitement. Les investigateurs estiment 
cependant que ces données ne permettent pas 
d’établir une relation de causalité, notamment 
en raison de l’observation d’une légère aug-
mentation du risque de tentative de suicide au 
cours des 3 ans précédant le début du traite-
ment et de l’absence de données quant à l’ef-
fet du traitement. Certains cas de tentatives de 
suicide pourraient en effet être liés à l’absence 
d’efficacité de l’isotrétinoïne. Ces résultats ne 
permettent donc pas de tirer des conclusions 
définitives mais incitent toutefois à surveiller 
l’apparition éventuelle de signes de dépression 
chez les patients traités par l’isotrétinoïne, en 
particulier chez ceux qui ont des antécédents 
de troubles psychiatriques. Vu les risques liés au 
traitement, il est important d’en évaluer la ba-
lance bénéfices-risques pour chaque patient en 
particulier, et de réserver l’isotrétinoïne aux cas 
d’acné sévère résistante aux autres traitements 
[voir aussi Folia de juillet 2005].

tion de la mortalité chez les patients ayant 
suivi un traitement très intensif (HbA1c < 
6% ou 42 mmol/mol) par rapport au traite-
ment standard (HbA1c 7 à 7,5% ou 53 à 58 
mmol/mol). L’étude ACCORD a ensuite été 
poursuivie avec des critères de contrôle gly-
cémique moins stricts (taux moyen d’HbA1c 
entre 6,4% et 7,2% ou entre 46 et 55 mmol/
mol). Les résultats après un suivi de 5 ans 
ont été publiés récemment [N Engl J Med 
2011 ; 364 : 818-28] et révèlent une diminu-
tion du risque d’infarctus du myocarde non 
fatal mais la persistance d’une mortalité ac-

crue chez les patients qui avaient suivi un trai-
tement très intensif dans la première phase de 
l’étude. Les raisons de cette augmentation de 
la mortalité ne sont pas claires, mais celle-ci 
pourrait s’expliquer entre autres par la néces-
sité de devoir recourir à plusieurs classes d’an-
tidiabétiques pour atteindre un taux d’HbA1c 
aussi bas. Ces résultats confirment en tout cas 
qu’un contrôle très intensif de la glycémie 
(HbA1c < 6% ou 42 mmol/mol) n’est pas 
recommandé chez les patients atteints d’un 
diabète de type 2 de longue durée et présen-
tant un risque cardio-vasculaire élevé. 


