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1. CONTEXTE DE LA DEMANDE 

 

La présentation au comité scientifique permanent (CSP), formation signal de l’ANSM en janvier 
2020 d’un cas marquant concernant une suspicion de troubles du spectre autistique chez un jeune 
enfant exposé in utero à l’isotrétinoïne, et né sans malformations, pose la question du risque de 
troubles neurodeveloppementaux (TND) isolés, sans malformations associées, en cas d’exposition in 
utero à l’isotrétinoïne et de l’information à apporter aux patientes.  

 
Actuellement, il est bien admis que l’isotrétinoïne est un tératogène majeur. En lien avec les 

malformations cranio-faciales et du système nerveux central (SNC), caractéristiques du tableau 
tératogène de cette molécule et facteurs de risque reconnus de la survenue d’un TND (HAS 2020), 
des troubles neurodeveloppementaux ont été décrits chez les enfants exposés in utero (Adams et al, 
1991 et 1993; Charadika et al, 2004 ; Suuberg et al, 2019). Le service anglais « National Teratology 
Information Service » signale dès 2001, en s’appuyant sur les quelques études prospectives 
disponibles, qu’en cas d’exposition fœtale à l’isotrétinoïne, 30% des enfants sans malformations 
majeures présentent un retard mental et que plus de 60% ont des fonctions neuropsychologiques 
altérées (Sladden 2007). Cette information d’un risque fonctionnel et pas uniquement structurel au 
niveau du SNC au cours de l’embryogénèse n’est pas mentionnée actuellement dans les RCP.  

 
La problématique a été relevée par la FDA à partir de son programme de surveillance dédiée à 

l’isotrétinoine “iPLEDGE” depuis 2005 (“Cases of IQ scores less than 85 with or without other 
abnormalities have been reported.”) et par le laboratoire Pierre Fabre en 2018 (à partir de l’article de 
Rouzès et Jonville, 2014). Le PRAC s’est saisi de cette question en janvier 2019 
(PSUSA/00010488/201805 - “Neurodevelopmental symptoms without evidence of central nervous 
system malformation in the children of women taking isotretinoin”) et les données issues des essais 
cliniques, de la notification spontanée et de la littérature ont été revues. L’évaluation préliminaire du 
PRAC (PSUSA/00010488/202005) du 28 Septembre 2020, concluait que la relation causale entre 
TND sans malformations du SNC et exposition prénatale à l’isotrétinoïne ne pouvait être établie par 
manque de données (avis définitif le 26 novembre 2020). Le signal est toujours en cours à l’Europe.  

 
Il a été décidé à l’issue du CSP signal de janvier 2020, de mener des investigations 

complémentaires sur les troubles neurodéveloppementaux, en raison des quelques données publiées 
et d’un rationnel pharmacologique possible. Ce travail s’intègre dans un cadre plus général de 
l’évaluation de la persistance du risque d’exposition in utero à l’isotrétinoïne.  

 
 Ce rapport présente la synthèse des données sur le risque de troubles 
neurodeveloppementaux, en dehors de malformations associées visibles à la naissance, après une 
exposition in utero à l’isotrétinoïne.  
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2. RENSEIGNEMENTS GENERAUX SUR LA SPECIALITE  
 

 PRINCEPS GENERIQUES 

Nom commercial  

Roaccutane ® 
(arrêt de 
commercialisation en 
France en 2008 et 
abrogationde l’AMM en 
2010) 

1) Contracné® 
2) Curacné®  
3) Isotrétinoïne Acnetrait® 
4) Procuta® 

DCI isotrétinoïne 

Classe ATC PREPARATIONS ANTIACNEIQUES A USAGE SYSTEMIQUE 

Forme pharmaceutique et 
dosage 

 
Capsule molle  
5, 10, 20 et 40 mg 

Classe pharmacologique rétinoïdes 

Indication(s) acné sévère 

Condition de prescription 
et de délivrance (France) 

prescription initiale réservée aux dermatologues  

Procédure 
d’enregistrement (pays 
rapporteur et co-
rapporteur si procédure 
européenne) 

 

 
1) procédure nationale 
2) Procédure de reconnaissance mutuelle 

/ FR rapporteur 
3) procédure nationale 
4) procédure nationale 

PSUR : EURD list,1 
(oui/non) 
Si oui : 
- pays rapporteur 
- prochaine DLP 
- fréquence de soumission 

 

Oui  
- Estonie 
- 15/07/2020 
- 1 an 

Titulaire d’AMM / 
Exploitant 

 

1) BAILLEUL S.A. 
2) PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
3) ARROW GENERIQUES 
4) LABORATOIRES EXPANSCIENCE 

Date d’obtention de l’AMM  28/12/2001 

Date de commercialisation 
en France 

 

1) 23/05/2005 
2) 29/04/2002 
3) 07/11/2014 
4) 18/06/2002 

SMR/ASMR  Important/ - 

 

                                                      
1 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000361.jsp&mid=WC0b01ac058066f910 

 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000361.jsp&mid=WC0b01ac058066f910
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2.1 Pharmacodynamie : 
 
L'isotrétinoïne (ou 13-cis-retionoid acide) est un stéréo-isomère de l’acide tout-trans rétinoïque 
(trétinoïne) (figure 1). Le mécanisme d’action exact de l’isotrétinoïne est complexe et n’est pas encore 
précisément élucidé.  
 
Figure 1 (Wiegand et al, 1998) 

 
Les rétinoïdes, dont l’isotrétinoïne, exercent de nombreux effets au cours de l’embryogénèse, la 
reproduction, la régulation de l’inflammation, la croissance et la différentiation cellulaire. Leur rôle 
majeur dans la régulation génique est médié principalement par leur interaction avec les récepteurs 
nucléaires de l’acide rétinoïque (RAR) et le récepteur X des rétinoïdes (RXR) 
(https://pharmacomedicale.org). 

La liaison du rétinoïde à son récepteur au sein du noyau cellulaire entraîne la formation d’un complexe 
hétérodimérique RAR/RXR. Une fois activé, ce complexe se comporte comme un facteur de 
transcription. Il se lie au promoteur du gène cible, l’élément de réponse à l’acide rétinoïque (RARE), et 
en stimule la transcription. Par cette voie, les rétinoïdes modulent des processus physiologiques 
variés, tels que la prolifération, la différentiation cellulaire et la régulation de l’inflammation au niveau 
cutané. Par leur impact sur la division et la différenciation, les rétinoïdes exercent également des 
effets sur la structure en couches de l’épithélium chez l’adulte et sur l’embryogénèse. Ce dernier point 
expliquerait leurs propriétés tératogènes (voir point 2.3). 

2.2 Pharmacocinétique (PC): 
 

Les principaux paramètres PC de l’isotretinoine et ses dérivés / métabolites sont résumes dans le 
tableau 1.  
 
Tableau 1 (Wiegand et Chou, 1998) 

 
 L’isotrétinoïne et ses métabolites passent à travers le placenta, à des concentrations 
inférieures d’un facteur 4 à celles retrouvés chez la mère, grâce à une régulation placentaire (données 
in vitro sur placenta humain ; Asai et al, 1993). Les propriétés PK de l’isotretinoine versus son isomère 
l’acide tout-trans rétinoïque sont relativement différentes (tableau 2) et interviennent dans le risque 
tératogène.  
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Tableau 2 (Nau, 2001) 

 
 
 Ainsi, l’acide tout-trans rétinoïque serait principalement à l’origine des effets tératogènes 
(Adams et al, 1993), via une fixation aux recépteurs cellular retinoic acid– binding protein (CRABP), 
proteines de transport des acides rétinoïques, exprimées abondamment chez l’embryon en particulier 
au niveau du SNC en développement, de la region craniofaciale et des membres (Donovan et al, 
1995). Cependant, un rôle propre de l’isotrétinoïne (et de son métabolite 13-cis-4-oxo-retinoic acid) 
est également évoqué (Tzimas et al, 2001). Chez l’homme, le risque tératogène de l’isotrétinoïne 
serait favorisé, en plus d’un transfert placentaire important, par son élimination lente, sa faible 
métabolisation par glucuronoconuguaison, sa faible fixation aux CRABP (et découlant, un possible 
accès direct au noyau cellulaire), et son isomérisation continue et importante en acide tout-trans 
retinoique (Nau 2001).  

 
 Les effets tératogènes varient selon les espèces, le passage transplacentaire et le 
métabolisme de l’isotrétinoïne étant différents en fonction de l’animal étudié ou chez l’humain, ce qui 
complexifie la transversalité des données animales (Nau, 2001 ; Alwan et Chambers, 2015). Le singe 
serait le modèle animal le plus approprié pour analyser les données.  

 
Tableau 3 (Nau 2001)  

 
 

2.3 Effets tératogènes de l’isotrétinoïne  
 

 La présence de vitamine A et de ses dérivés rétinoïdes est physiologique, considérée comme 
essentielle pour le bon développement de l’embryon. Ainsi, les acides rétinoïques sont impliqués dans 
trois axes fondamentaux du développement du SNC : la stimulation de la croissance et la 
différenciation des sous types de neurones ; la migration des crêtes neurales ; la mise en place 
spécifique de l’axe rostrocaudal du SNC (cerveau antérieur, mésencéphale, cerveau postérieur, 
moelle épinière) (Maden et Holder, 1992 ; Piersma et al, 2017). 
 Ce sont les excès ou les déficits en vitamine A et dérivés qui peuvent être à l’origine des effets 
tératogènes (Nau, 1995 ; Collins et Mao, 1999). Le traitement par isotrétinoïne apporte un excès de 
dérivés rétinoïques, avec des concentrations environ 10 fois à 100 fois supérieures à la normale 
physiologique (figure 2 : étude clinique sur 30 hommes et femmes traités par isotrétinoïne pendant 3 à 
5 mois pour acné à des doses de 0.5 to 1.0 mg/kg/jour (moyenne à 30 mg/j); Wiegand et al, 1998). 
 



Isotrétoïne pendant la grossesse :  
Risque neuro-développemental en l’absence de malformations à la naissance (dec 2020) 

7/23 

 
 Figure 2 (Wiegand et al, 1998):  

 
 
 

Le syndrome malformatif induit par l'isotrétinoïne a été décrit en 1985 à partir d’une série prospective 
de 21 nouveau-nés malformés issus de 154 grossesses exposées entre J7 et J24 post-conceptionnel 
(Lammer et al, 1985). Ce tableau est spécifique et associe des malformations du système nerveux 
central, des malformations craniofaciales, cardiaques et du thymus (tableau 3) (Browne et al, 2014). 

 
Tableau 4 (d’après Browne et al, 2014). 

 
 
 

 hypoplasia of cerebellum, 
vermis agenesis 

 focal cortical agenesis 

 absent aqueduct 

 abnormal neuronal migration 
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L’incidence des malformations secondaires à une exposition in utero à l’isotrétinoïne est admise 
comme élevée mais seules 2 petites séries prospectives ne totalisant qu’un peu plus d’une centaine 
de grossesses exposées permettent de l’estimer. L’incidence de ce syndrome malformatif était 
respectivement de 18 % (Lammer et al, 1987) et 28 % (Dai et al, 1992). En prenant en compte le 
nombre de femmes suivies dans ces 2 études, on peut estimer, en utilisant l’intervalle de confiance 
(IC) à 95 % d’une proportion, que l’incidence réelle des malformations se situe probablement entre 6 
et 36 % (Rouzes et Jonville, 2014).  
 
Le risque tératogène existe pendant le traitement et dans les 15 jours suivant son arrêt, temps de 
persistance dans l’organisme maternel de l’isotrétinoïne ou ses métabolites. On ne sait pas avec 
certitude s’il existe une période critique du risque malformatif majeur au cours de l’embryogénèse et il 
n’a pas été décrit de dose-seuil tératogène. Néanmoins, le risque peut être observé pour des 
expositions très courtes en début de grossesse (moins d’une semaine) (Dai et al, 1992) 
 
Les mécanismes responsables de l’effet tératogène font intervenir des modifications de la migration et 
de la différenciation cellulaire. L’effet délétère de l’isotrétinoïne et de ses dérivés sur la migration des 
cellules de la crête neurale (avec mort cellulaire) expliquerait la survenue des malformations cranio-
faciales, cardiaques et thymiques (Maden et al, 2002). Par ailleurs, les effets au niveau du cerveau 
postérieur (au niveau des rhombomères) pourraient provoquer des malformations du SNC à type 
d’hypoplasie cérébelleuse, agénésie du vermis, anomalies du pont et de la moelle épinière, 
hydrocéphalie mais également des anomalies de fonctionnement cérébral (Adams 2010).  
 

2.4 RCP des spécialités à base de la même substance active 
 
RCP consultés le 23 novembre 2020. 

Spécialités 
(Procédure) 

(Pays, si 
nécessaire) 

Rubrique 4.6 actuelle 

CURACNE 
CONTRACNE
PROCUTA 

Grossesse 

La grossesse est une contre-indication absolue au traitement par isotrétinoïne (voir rubrique 4.3 « Contre-
indications »). La survenue, en dépit des mesures contraceptives, d’une grossesse au cours d’un traitement 
par isotrétinoïne ou dans le mois qui suit son arrêt, comporte un risque très élevé de malformations 
majeures et graves chez le fœtus. 

Les malformations fœtales associées au traitement par isotrétinoïne comportent des anomalies du système nerveux 
central (hydrocéphalie, malformations ou anomalies cérébelleuses, microcéphalie), des dysmorphies faciales, des fentes 
palatines, des anomalies de l’oreille externe (absence d’oreille externe, conduit auditif externe petit ou absent), des 
anomalies oculaires (microphtalmie), cardio-vasculaires (anomalies cono-truncales telles que tétralogie de Fallot, 
transposition des gros vaisseaux, communications interventriculaires), des anomalies du thymus et des glandes 
parathyroïdes. Il existe également une augmentation du risque d’avortement spontané. 
En cas de survenue de grossesse chez une femme traitée par l’isotrétinoïne, le traitement doit être interrompu et la 
patiente doit être adressée à un médecin spécialiste ou compétent en tératologie pour évaluation et conseil. 
Femmes en âge de procréer / Contraception : 

Au minimum, les femmes en âge de procréer doivent utiliser au moins une méthode de contraception hautement efficace 
(dont l'efficacité ne dépend pas de l’utilisatrice telle que dispositif intra-utérin ou implant), ou deux méthodes de 
contraception complémentaires (si leur efficacité dépend de l'utilisatrice/eur telles que contraceptif oral et préservatif). Une 
méthode de contraception doit être utilisée pendant au moins 1 mois avant le début du traitement, pendant toute la durée 
du traitement et pendant au moins 1 mois après l'arrêt du traitement par isotrétinoïne, même en cas d’aménorrhée (voir 
rubrique 4.4). 

Allaitement 

Etant une molécule hautement lipophile, l’isotrétinoïne passe très probablement dans le lait maternel. Compte tenu des 
effets secondaires potentiels chez la mère et l’enfant exposés, l’isotrétinoïne est donc contre-indiquée au cours de 
l’allaitement. 

Fertilité 

L’isotrétinoïne, aux doses thérapeutiques, n’affecte pas le nombre, la motilité et la morphologie des spermatozoïdes et ne 
compromet pas la formation et le développement de l’embryon chez l’homme prenant de l’isotrétinoïne. 
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3. EVALUATION DE LA PRESENTE DEMANDE  
 

3.1 Rappel de l’objectif 
 
Synthèse des données sur le risque de TDN, en dehors de malformations associées visibles à la 
naissance, après une exposition in utero à l’isotrétinoïne.  
 

3.2 Méthodes 
 

 Données disponibles 
 

- Revue de la littérature jusqu’au 28 novembre 2020 (réalisée par l’expert) 
- Cas d’exposition in utero enregistrés dans la Base nationale de pharmacovigilance (BNPV) 

avec effets néonataux ;  
- Données des laboratoires : cas comportant des effets en lien avec des TND chez l’enfant 

dans le cadre d’une exposition à l’isoretinoine en cours de grossesse. Requête entre 
01/01/2012 (date de dernière enquête PV) et le 31/12/2019 et en dehors des cas BNPV ; 
revue de la bibliographie sur le sujet.   

  

3.2 Données cliniques (cas rapportés et études) 
 
3.2.1 Données des Centres Régionaux de Pharmacovigilance issues de la BNPV 
 
Au niveau de la BNPV, on ne retrouve qu’un seul cas (le cas marquant évoqué dans l’introduction): 
 

- Cas 1 : exposition à l’isotrétinoïne pendant les 6 premières semaines de grossesse. Le suivi 
échographique régulier n’a décelé aucune anomalie pendant la grossesse. Enfant né à terme. 
A 16 mois, pris en charge pour un état de mal fébrile, apathie et hypotonie. Crise généralisée 
tonico-clonique au cours de la prise en charge. L’enfant se déplace à 4 pattes et présente un 
retard au développement psychomoteur avec un syndrome pyramidal des deux membres 
inférieurs. A la suite de l’examen neurologique, un trouble du spectre autistique est suspecté. 
Angioscanner cérébral : normaux, absence de sténose ou occlusion. Scanner cérébral 
normal. Pas d’intoxication aux opioides. Pas d’infection à CMV, herpès et enterovirus. 
 

3.2.2 Données issues de la base Eudravigilance  
 
Dans la base Eudravigilance, 5 cas d’intérêt ont été identifiés, dont un cas issu de la littérature : 
 

- Cas 2 : exposition à l’isotrétinoïne en début de grossesse (pour acné). Naissance avec retard 
de croissance, cardiomyopathie hypertrophique. Au fur et à mesure du développement, 
apparition d’un retard moteur et neurologique (persistants à 17 mois).   

- Cas 3 : exposition à l’isotrétinoïne pendant les 5 premiers mois de grossesse (20mg/j). Pas de 
malformations observées à la naissance. Néanmoins difficultés de téter à la naissance 
(jugées non inquiétantes) et à 8 mois, confirmation par un neurologue d’un retard moteur (ne 
tient pas assis) et cognitif (ne comprend pas). Survenue de convulsions depuis l’âge de 7 
mois. IRM et EEG normaux. 

- Cas 4 : exposition maternelle à acitretine (pour ichtyose)  jusqu’à 5 mois avant la conception. 
Naissance sans particularités ni malformations rapportées. Retard mental dès 3 ans, validé 
ensuite par les neurologues comme un déficit mental léger et des troubles cognitifs globaux. 

- Cas 5 : exposition maternelle à l’isotrétinoïne jusqu’à 3 mois avant conception (40mg/j pour 
acné) puis à tazarotène 0,05% par voie topique jusqu’au premier mois de grossesse (deux 
applications par jour). Naissance sans problème, pas de malformations relevées. Hypotonie 
générale à 4 mois. Mise en évidence d’une hypoplasie cérébelleuse non repérée in utero.  

- Cas 6 : issu de la littérature (Patraquim et al, 2013). Exposition à l’isotrétinoïne pendant les 
deux premiers mois de grossesse. Naissance sans particularité, pas de malformations 
relevées. Hypotonie globale à 7 mois mais EEG normal. A l’examen clinique, légère 
dysmorphie faciale. Retard psychomoteur à 19 mois. A L’IRM, anomalies : absence of vermix 
cerebelleux, dysplasie du mésencéphale avec pédoncules cérébelleux supérieurs épaissis, 
diminution de l'épaisseur de la transition pons-mésencéphale, dysplasie de l'hémisphère 
cérébelleux droit, légère diminution de l'épaisseur du corps calleux et élargissement de 
l'espace sous-arachnoïdien péricérébral.  
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3.2.3 Données de la littérature 
 
Concernant le risque de TDN en dehors de malformations associées visibles à la naissance après une 
exposition in utero à l’isotrétinoïne, la revue de littérature s’appuie surtout sur l’étude prospective de 
Adams et Lammer: 
  

- Adams et Lammer (1991, 1993) : les résultats préliminaires sur 31 enfants âgés de 5 ans 
ayant été exposés in utero à l’isotrétinoïne pendant le premier trimestre versus un groupe 
témoin de 24 enfants montraient que 12 enfants (39%) présentaient une malformation 
majeure (dont 9 du système nerveux central [SNC], soit 29 %) et 16 enfants (52 %) avaient un 
quotient intellectuel (QI) inférieur à 85. Tous ceux qui avaient un QI < 70 (n = 6) avaient des 
malformations cérébrales majeures. Parmi les 10 enfants qui avaient un QI entre 70 et 85, 4 
avaient une ou plusieurs malformations (dont une hypoplasie vermienne) et 6 n’avaient 
aucune malformation, preuve pour les auteurs que l’isotrétinoïne peut engendrer des troubles 
neurodéveloppementaux sans malformation du SNC associée. 
 

- Adams et Lammer (1995) : suivi longitudinal de 34 enfants exposés à l’isotretinoine en début 
de grossesse (jusqu’à 60 jours) versus un groupe témoin de 31 enfants non exposés (il s’agit 
de la même série, complétée, que celle de la publication de 1993). A l’âge de 5 ans, les 
performances sur l’échelle de Stanford-Binet IV (retard mental général) étaient altérées pour 
13,6% des enfants exposés, et les performances QI étaient inférieures à la normale (de 70 à 
84) pour 29,4% des enfants exposés. Au total, 43% des enfants exposés avaient une 
altération neurodeveloppementale versus 9,7 % chez les enfants non exposés. Par ailleurs, 
les enfants sans retard mental, mais avec un QI limite, présentaient des troubles de 
l’apprentissage (mémoire à court terme, fonctions visio-spatiales et oragnisationnelles), plus 
marqués pour les enfants exposés (16/26 ; 61,5%) que chez les enfants non exposés (14,3 
%). Parmi les enfants exposés et présentant un QI limite, inféreure à la normale, on retrouve 
les 6 de la publication préliminaire de 1993 sans malformations du SNC ou cranio-faciales. 

 

3.4 Données expérimentales précliniques et cliniques 
 
Une sélection parmi les nombreuses données expérimentales sur le risque tératogène de 
l’isotrétinoïne, en lien avec la possibilité de TDN, est présentée ici :  
 

 Données précliniques : 
 
- Adams (2010) : revue des travaux chez le rat (en particulier, les équipes de Holson et de 
Coluccia). La sensibilité à l’acide tout-trans retinoide et 13-cis-retinoide est maximale aux jours 11 
à 13 de gestation, avec pour les fortes doses (2.5, 5.0, or 10 mg/kg), une induction dose-
dépendante de létalité, et aux faibles doses (2,5 mg/kg), une induction de dysfonction 
comportementale chez les petits à type de troubles moteurs (activité, coordination et 
apprentissage) et d’altération du comportement reflexe (propre au fonctionnement du cervelet). Il 
n’y a pas de malformations externes associées. Ces effets sont également observés pour une 
exposition plus tardive entre J14 et J16. De façon intéressante, il est montré à l’autopsie de ces 
animaux à 40 jours de vie, que les effets neurologiques ne sont pas en lien avec une anomalie 
(morphologie, poids, volume) des structures cérébrales, notamment du cervelet (étude versus 
groupe témoin non exposé).  
 L’auteur, qui fait une revue des données sur les retinoïdes des années 1960 à 2010, conclut à 
partir des données préclinique, que retinol, all-transretinoic acid, and 13-cis-retinoic acid altèrent 
la croissance post-natale et le comportement des petits exposés à faible dose in utero (doses qui 
ne produisent pas de malformations ou de décès post-nataux). Les effets sur le comportement 
sont visibles à des doses plus faibles que celles sur la croissance. La sensibilité aux effets serait 
maximale aux jours gestationnels de 11 à 13 (équivalent chez l’homme du premier trimestre de 
grossesse). L’hypothèse soutenue est celle que les troubles étudiés dans ces études précliniques 
(malformations du SNC, mort post-natale, croissance post-natale et troubles de comportement) 
partagent des points communs dans leur mise en place au cours de l’embryogénèse et qu’ils 
résultent d’une expression des effets des rétinoïdes en continuum, dose-dépendants et dépendant 
de la puissance teratogène des rétinoïdes (tableau 5).  
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Tableau 5 (Adams 2010) 

 
 

- Makori et al, 2001 : revue et présentation de nombreux travaux chez le singe, avec un focus 
particulier sur le cerveau postérieur et le cervelet. Le développement cérebelleux est anormal 
chez le singe en cas d’exposition en préconceptionnel et en début de gestation à 2.5 
mg/kg/jour d’isotrétinoïne (22 à 28% des singes concernés) (Hummler et al., 1990; Korte et 
al., 1993). Les malformations vont de l’hypoplasie légère à l’agénésie, en lien potentiellement 
avec des anomalies de migration des neurones corticaux (Coberly et al., 1996). Dans son 
étude, Makori  montre une troncature significative de la région mésencéphale-cerveau 
postérieur après exposition précoce in utero à l’isotrétinoïne. Des lésions du vermis foetal sont 
observées, à type d’inhibition de croissance au niveau antéro-postérieur, altération des 
feuillets, applatissement des fissures, modification du développement de la couche de cellules 
corticales et anomalies de distribution des cellules neurales. Ces interférences avec le 
developpement du cervelet, et notamment les lésions au niveau du vermis, peuvent expliquer, 
d’après les auteurs, des troubles fonctionnels précoces post-nataux. 

 

 Données cliniques 
 
- Zhang et al, 2009 : étude chez l’enfant de 2 ans de l’impact de la vitamine A sur le neuro-

développement (langage et interactions sociales). Les auteurs ont étudiés 158 couples mère-
enfant à la naissance, avec mesure de la vitamine A au sang de cordon et du ratio de son 
transport placentaire (vs les concentrations maternelles à la naissance). Les enfants étaient 
ensuite revus à l’âge de 2 ans et le neuro-développement était évalué par le Gesell 
Development Schedules (GDS) (évaluation de quotient de développement dans les domaines 
de la motricité, de l’adaptation, du langage, et des interactions sociales). Apres ajustement sur 
les facteurs confondants, il est montré que le niveau de vitamine A (en particulier son deficit à 
la naissance) est associé à des modifications de développement (tableau 6), faisant la preuve 
que le statut de la vitamine A à la naissance, marqueur indirect du statut pendant la grossesse 
(mais également surement des deux années post-natales qui suivront) intervient directement 
sur le neuro-développement. Ces résultats avaient été montrés chez le rat par cette équipe. 
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Tableau 6 (Zhang 2009) 

 
 

3.5 Données mécanistiques  
 

Les acides rétinoïques contrôlent l’expression des gènes directement au niveau 
transcriptionnel, grâce aux récepteurs aux acides retinoïques (RARs). La transduction du signal 
implique la liaison sur le récepteur nucléaire RAR, qui forme alors un complexe hétérodimère avec le 
récepteur retinoid X receptor (RXR), et module la transcription de nombreux gènes par fixation sur la 
sequence RARE des gènes cibles (Maden 2002 ; Cunningham et Duester, 2015 ; Fraser et al, 2020). 
On peut voir dans le tableau 7, les gènes qui sont modulés directement durant l’embryogénèse par les 
acides rétinoïques, et interfèrent avec la migration et la différentiation cellulaires. Nombreux sont ceux 
situés au niveau du cerveau postérieur, qui sont identifiés comme les gènes homeobox (HOX), dont la 
modulation par les rétinoïdes impacte le développement de cette structure chez les vertébrés 
(Marshall et al, 1996 ; Browne et al, 2014 ; Nolte et al, 2019). Cette modulation des voies de 
signalisation HOX par les rétinoïdes est particulièrement importante pendant les 4 premières 
semaines de grossesse, lors de la formation du cerveau postérieur et des arcs branchiaux 
embryonnaires et de la mise en place des cellules des crêtes neurales (Couly et al, 1994 ; Melnik 
2019). Ces structures expriment toutes les CRABP et des récepteurs RAR, les rendant sensibles à 
des taux anormaux d’acides retinoiques à des moments critiques du developpement (Makori et al, 
2001).  
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Tableau 7 (Cunningham et Duester, 2015) 

 
 

Les conséquences de ces modulations peuvent expliquer des anomalies du développement 
du cerveau postérieur, structurelles à type de d’hypoplasie cérébelleuse, agénésie du vermis, 
anomalies du pont, de la moelle épinière et hydrocéphalie (Adams 2010), mais également 
fonctionnelles (Makori et al, 2001).  
Coberly et Lammer (1996) rapportent ainsi le cas d’un enfant exposé in utero à l’isotrétinoïne en début 
de grossesse et né avec des malformations craniofaciales et de l’oreille. L’examen neurologique à la 
naissance est anormal (hypotonie avec hyperreflexie, problème de succion, troubles du sommeil) 
alors que l’EEG et le scanner cérébral sont parfaitemement normaux. C’est seulement au décès de 
cet enfant (défaillance respiratoire à 14 semaines) que l’autopsie a permis de retrouver une anomalie 
structurelle (distorsion) du cerveau postérieur et de la moëlle spinale anterieure, trop subtiles pour être 
visualisées en imagerie mais suffisantes pour expliquer des troubles neurologiques. Les auteurs 
discutent du rôle des rétinoïdes sur deux types de populations cellulaires, l’une au niveau des crêtes 
neurales, responsables des malformations craniofaciales, thymiques, et cardiovasculaires, l’autre au 
niveau du SNC, responsable des malformations du SNC et des troubles du comportement. Ils 
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soulignent le risque, en l’absence de ces malformations visibles, de passer à coté du diagnostic de 
tératogénicité de l’isotretinoine, d’autant plus que le tableau clinique peut évoquer celui de maladies 
génétiques. 
 

Ce parallélisme entre tératogénicité de l’isotrétinoïne et certaines maladies avec ou sans 
malformations, et avec troubles du neurodéveloppement (syndrome de l’X fragile, maladie de 
Williams-Beuren, syndrome de Dandy-Walker) est fait depuis plusieurs années, et renforce d’ailleurs 
l’idée des chercheurs que les altérations morphologiques (anomalies cranio-faciales, du cerveau 
postérieur et malformations majeures d’organes) ont lieu précocément, au cours du premier mois de 
grossesse (Coberly et al, 1996 ; Adams 1996 ; Berenguer et al, 2018).  
Cette approche a déjà été réalisée pour le syndrome de Treacher Collins (autre maladie avec 
malformations craniofaciales) pour lequel l’implication de la voie de signalisation p53 (qui intervient 
dans l’homeostasie des cellules des crêtes neurales) a été montrée (Jones et al, 2008). L’isotrétinoïne 
est directement impliquée dans la modulation de cette voie de signalisation (Melnik 2019).   
 
Avec l’autisme, l’approche est plus complexe. Une interaction de certains gènes dépendant des 
rétinoïdes (RA-synthesizing gene aldehyde dehydrogenase 1 family member A (ALDH1A) et RORA 
(pour RAR-related orphan receptor alpha)-regulated Forkhead Box N1 (FOXN1)) avec ceux impliqués 
dans l’autisme (Ubiquitin protein ligase E3A (UBE3A) notamment) a été montrée chez la souris et 
l’homme (Moreno et al, 2015 ; Kumar et al, 2019) (Figue 3) 
 
Figure 3 (Kumar 2019) 

 
 
 
 

3.6 Autres données 
 

Dans le livre « médicaments et grossesse » de Jonville-bera et Vial, 2012, les atteintes 
fonctionnelles à type de retard global du développment, de difficultés d’apprentissage et de déficit de 
l’attention sont référencées avec l’étude de Adams et Lammer, en 1993.  

 
Le Centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT) précise dans la rubrique « Etat des 

connaissances » de l’isotretinoine, sur les aspects neurodeveloppemental : « Chez les enfants non 
malformés dont la mère a été exposée à l’isotrétinoine par voie orale au 1er trimestre de la grossesse, 
un effet neurodeveloppemental n’est pas retenu à ce jour. » (annexe 1).  
 
 Le centre anglais UKTIS (référencé notamment par le réseau européen d’informations sur les 
tératgènes (ENTIS)) précise dans les risques à l’exposition in utero à l’isotrétinoïne, le risque de 
troubles de l’apprentissage (annexe 2).  
« What is the chance that taking isotretinoin tablets in pregnancy will cause learning problems in my 
child? 
Isotretinoin tablets should not be taken at any stage of pregnancy because a baby’s brain continues to 
develop right up to the end of pregnancy. 
Isotretinoin taken during pregnancy can cause damage to a baby’s developing brain that cannot be 
seen on an ultrasound scan but can lead to problems with learning. These learning problems can 
range from mild to very severe and have been seen both in children with structural birth defects 
caused by isotretinoin (listed above) and those who have no structural abnormalities.  The chance of 
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learning and behavioural problems following exposure to isotretinoin in the womb is currently unclear 
as no studies have been able to accurately assess this.” 
 Le site Mothertobaby, référencé par le Centers for Disease Control and Prevention (CDC) et 
the Food and Drug Administration (FDA), mentionne également spécifiquement ce risque :  
« Will taking isotretinoin have an effect on a baby’s behavior and development?  
Many of the exposed children will have moderate to severe behavioral problems and/or intellectual 
disability. These difficulties do not get noticed at birth, but are discovered in childhood. Other possible 
long-term effects on any exposed child are still unknown.” (annexe 3) 
 

4. DISCUSSION / CONCLUSION 
 
Un tératogène est défini comme un agent qui provoque après exposition in utero le développement 
anormal de l’embryon, de la mort aux troubles fonctionnels, en passant par les malformations et le 
retard de croissance (Alwan et Chambers 2015). A ce titre, l’isotrétinoïne est reconnu comme tel. 
Dans les troubles fonctionnels, sont inclus le retard mental, et les effets à long terme sur la cognition 
et le comportement.  
 
En termes d’impact sur le neurodéveloppement, Goldberg a fait la synthèse des arguments sur le rôle 
des acides rétinoïdes (13-cis and 13-trans) au cours de la grossesse (Goldberg et al, 2012). Il reprend 
ainsi leurs differentes « qualités » en tant que tératogènes :  

- passage placentaire et de la BHE avéré, molécules peu métabolisées et d’élimination lente, 
exposant l’embryon et le fœtus à des doses constantes, isomérisation permanente entre 
l’acide tout-trans retionide et le 13-cs-rétinoide (tous deux reprotoxiques) pour les 
caractéristiques pharmacocinétiques ;  

- action notable pendant l’embryogénèse au niveau du cerveau postérieur, siège des fonctions 
motrices mais également impliqué dans la coordination, les fonctions executives, le langage, 
les mémoires de travail, l’attention…pour les caractéristiques pharmacodynamiques. 

 
Les données cliniques sur TDN sans malformations associées sont certes peu nombreuses (1 BNPV, 
4 Eudravigilance, 1 de Patraquim et les 6 de Adams et Lammer) probablement en raison de la 
méconnaissance de cet effet et de l’absence de poursuite de la grossesse dans la plupart des cas 
d’exposition in utero. L’extrapolation des nombreuses données expérimentales peut toujours être 
critiquée (même si le modèle singe semble approprié). Malgré cela, toutes ces données sont en 
faveur sur le risque potentiel de l’isotrétinoïne (et de son isomère l’acide tout-trans-rétinoïde) sur le 
développement neurologique des enfants exposés in utero. Le caractère associé ou non à des 
malformations est plus difficile à évaluer car effectivement, avec l’autopsie ou avec des techniques 
d’imagerie plus avancées, on peut voir, comme pour le cas de Patraquim, un des cas Eudravigilance 
et le cas de Coberly, que des malformations du SNC sont en fait présentes.  
La fréquence de ce risque ne peut certainement pas être estimée, de même que la période à risque, 
qui pourrait néanmoins concerner particulièrement le premier mois de grossesse et la dose, qui 
pourrait être plus faible que la dose malformative mais qui amène, quelle qu’elle soit, à un excès de 
vitamine A et dérivés qui peut provoquer un déséquibre physiothalogique.  
Ce risque est considéré comme acquis par de nombreux auteurs et sites de références sur les 
tératogènes (Adams 2010 ; Diav-Citrin, 2011; Suuberg 2019 ; Gheysen et Kennedy, 2020). Certains 
soulignent la difficulté de mise en évidence in utero et soulèvent la question d’une information 
renforcée aux patients (Wilson el al, 2016).  
  
Même si les données cliniques sont peu nombreuses, les éléments expérimentaux et 
pharmacologiques dont on dispose sont suffisants pour considérer que le risque de TND après 
exposition in utero à l'isotrétinoïne, avec ou sans malformation du SNC, est plausible. Il n'est toutefois 
pas possible d'estimer le niveau de risque. Le doute devant bénéficier aux patients, une information 
auprès des femmes concernées devrait être discutée, en particulier pour celles qui souhaitent 
poursuivre leur grossesse malgré une exposition à l'isotrétinoine et en raison d'une échographie 
morphologique sans anomalie. Enfin, pour aller plus loin, une étude sur les enfants exposés in utero 
et nés, à partir des bases de données du SNDS par exemple, semble nécessaire, comme cela pu être 
fait pour l'acide valproïque 
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6. ANNEXES 
 
Annexe 1 (CRAT) 
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Annexe 2 (UKTIS) 
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