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Objet : Isotretinoine ~ Finasteride : enquétes de bon usage

Madame, Messieurs,

ine interne,

REPU BLIQUE FRANCAISE

Saint-Denis, le 19 novembre 2021

Société Frangaise de Dermatologie
Centre de Preuves en Dermatologie
Maison de la Dermatologie

10 Cité Malesherbes

75009 PARIS

Pour faire suite a nes précedents échanges et comme convenu lers de notre réunion du 14 octobre
2021, je sollicite la Société Frangaise de Dermatologie afin de bien vouloir me communiquer des
éléments reflétant les pratiques de terrain au regard de la prescription de l'isotretinoine et du finasteride.

Concernant le bon usage de I'isotrétinoine

Une étude récente menée a partir des bases de données de I'Assurance Maladie, portant sur la période
entre 2010-2018, a mis en évidence les éléments suivants (cf. Annexe) :
- l'absence de prescription de traitement oral antibiotique dans I'année précédant I'initiation d'un

traitement par isotrétinoine dans 50% des cas ;

- 25% des prescriptions durent plus de 8 mois, ce qui ne parait pas conforme aux
recommandations posologiques de ['Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Ce
pourcentage passe a 38% dans le sous-groupe des femmes ayant eu une grossesse sous

traitement.

Dans ce contexte, je souhaiterais que vous m'apportiez un éclairage sur les situations cliniques amenant
certains prescripteurs a ne pas respecter le cadre de 'AMM des spécialités a base d’isotrétinocine, en
vue de mettre en place des mesures correctives, le cas échéant.

Centre de Preuves
en Dermatologie

Programme de travail
Isotrétinoine

Séminaire 1 (externe - rapports) : 9 Juin 2022
Synthese par le groupe de travail : échanges par mail
Séminaire 2 (interne — restitution) : 27 Octobre 2022
FRM JDP 2022

Lettre de réponse ANSM — Rapport général
Soumission aux Annales de Dermatologie des
conclusions — fiches thématiques

Mise en place des différentes actions — Suivi conjoint
Groupe DEFI de la SFD et CDP
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FRM JDP 2022

« Isotrétinoine : mieux et plus (que moins)
pour la molécule phare de la dermatologie »

Séminaire 1 (externe - rapports) : 9 Juin 2022
Synthese par le groupe de travail : échanges par mail
Séminaire 2 (interne — restitution) : 27 Octobre 2022
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Déroulé du FRM

Introduction : N. Dupin, O. Chosidow*
Session 1 - Prescription dans I’acné (AMM) : les limites de

son application actuelle : F. Poizeau, B. Guillot* (15 +10)
> Echec AB passé moyen terme
» Risque Psychiatrique
» Tératogénicité
» Suivi biologique et renouvellement
» Discussion

Session 2 - Prescription hors AMM : G. Chaby, F. Corgibet
(15 +10)

» Acné: Peau pigmentée; femme adulte; pré-ado; petites doses
» Rosacée

» Autres dermatoses faciales

» Discussion

Session 3 - Communication et recherche S. Leducq, M.
Beylot-Barry) et discussion (10+10)

. * V4
Conclusion : S. Ly Modérateurs
Eoeiété Frangaise EFI
de Dermatologie
et de Pathologle Sexuelement Transmissible H
[ DErmatoses Faclales
e s |
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Séminaire Isotrétinoine
Jeudi 9 Juin 2022

Sous I’égide du Centre de Preuves en Dermatologie et le groupe thématique DEFI (Dermatoses
Faclales) de la Société Frangaise de Dermatologie

~ SESSION1
PRESCRIPTION D’ISOTRETINOINE DANS L’ACNE (AMM) : LES LIMITES DE
SON APPLICATION ACTUELLE

Secrétaire de séance : Florence POIZEAU
Modérateur : Bernard GUILLOT
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DErmatoses Faclale:

Prescription d’isotrétinoine dans I’acné ® B Do

Isotrétinoine et risque psychiatrique (C. Droitcourt, J. Micallef, L. Hefez)

* Etudes de pharmaco-épidémiologie
v’ Pas d’augmentation de I'incidence des conduites suicidaires pendant les cures d’isotrétinoine
v’ Pas d’« effet déclencheur » de conduite suicidaire
»Pas de risque suicidaire de I'isotrétinoine a I’échelle populationnelle

»Ne remettent pas en cause le rapport bénéfice-risque de I'isotrétinoine

* Données de pharmacovigilance

27 suicides, 48 tentatives de suicide sous isotrétinoine

v Plausibilité chronologique : évolution favorable a I'arrét dans 43 % des cas, et rechallenge positif
chez 9 patients

v’ Plausibilité biologique : modéle murin de dépression induite par I’acide rétinoique
» Plaident pour poursuivre une surveillance particuliere du risque psychiatrique



Prescription d’isotrétinoine dans I'acné

Minimisation du risque psychiatrique

* L’ADRS (Adolescent Depression Rating Scale)
»échelle en 10 items adapté aux 13-20 ans

Société Francaise
de Dermatologie
et de Pathoogie Sexuelement Transmissivle
==
Centre de Preuves
en Dermatologie
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VRAI

FAUX

1 —Je n’ai pas d’énergie pour I'école, pour le travail

2 — J'ai du mal a réfléchir

3 —je sens que la tristesse, le cafard me débordent en ce moment

4 -1l n’y a rien qui m’intéresse, plus rien ne m’amuse

5 — Ce que je fais ne sert a rien

6 — Au fond, quand c’est comme ¢a, j’ai envie de mourir

7 — Je ne supporte pas grand-chose

8 — Je me sens découragé (e)

9 — Je dors trés mal

10 — A I’école, au boulot, je n’y arrive pas

Risque modéré entre 4 et 6
Risque fort au-dessus de 6



Prescription d’isotrétinoine dans I’acné ® B D
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Minimisation du risque psychiatrique

 Utilisation de ’ADRS (Adolescent Depression Rating Scale)

o Lors de la prescription initiale d’isotrétinoine : sélection des patients

o En cas de score éleve, discussion avec le patient et ses parents pour
identifier une dépression secondaire a I'acné (conséquences sur I'image
corporelle et phénomene social) : pas de contre-indication formelle a
I'isotrétinoine

o Lors de son renouvellement : surveillance sous traitement

Propositions :
1. Ajouter dans la brochure d’information une échelle ADRS ou un QR code redirigeant
vers I’échelle ADRS
2. Surveillance prospective des patients traités ayant un ADRS élevé
»Vérifier I'innocuité de l'isotrétinoine dans une population a ADRS perturbé
»Vérifier que les moyens de prévention sont mis en place dans cette population9




Prescription d’isotrétinoine dans I’acné ® B D
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Grossesses et isotrétinoine (AP. Bera Jonville, S. Gautier)

Etude EPI-PHARE :
v’ 175 grossesses exposées par an ! Stable depuis 2012
v 18 % de naissances vivantes

* Pourquoi autant de grossesses malgré la contraception obligatoire ?

» Etude CRPV Val de Loire : > 90 % des patientes avaient un moyen de contraception
(contraception orale majoritaire, 14 % sous DIU)

» Etude EPI-PHARE : 54% des grossesses dans le mois suivant I'arrét de I'isotrétinoine

* Pourquoi 77 % d’IMG/IVG ?

» Grossesses découvertes rapidement (délai moyen 2 semaines) grace aux HCG mensuels
» Syndrome malformatif a forte dose d’isotrétinoine

»Retard mental, Ql limite a faible dose : non détecté aux échographies anténatales

10
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Grossesses et isotrétinoine

Propositions :

1. Renforcement de I'information sur la double contraception obligatoire en cas de
contraception orale, et sur le maintien de la contraception dans le mois suivant
I’arrét

2. Vérifier le dosage d’"HCG 5 semaines apres l’arrét

3. Co-prescription de préservatifs et de contraception d’urgence : favoriser
levonorgestrel (NorLevo) par rapport a l'ulipristal (ellaOne)

4. Etude pharmaco-épidémiologique sur isotrétinoine et DIU a considérer

5. Ne pas rassurer sur une échographie anténatale normale en cas d’exposition a
I'isotrétinoine pendant la grossesse : inciter a I'lMG

11



Prescription d’isotrétinoine dans I’acné ® B D
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Pertinence du suivi biologique (J. Tannous)

L’EMA recommande de doser les enzymes hépatiques, les triglycérides et le cholestérol
avant de débuter le traitement, a 1 mois puis tous les 3 mois.
» Hypertriglycéridémie :
» Augmentation fréquente 20-40 % du taux de TG, avant une stabilisation
» 0,7% de haut grade (TG >5 g/L), survenant dans les 2 a 3 premiers mois

» 3 cas de pancréatite (TG >20 g/L) chez des femmes de plus de 35 ans ayant une
hypertriglycéridémie préexistante
» Hypercholestérolémie : sans conséquence cardiovasculaire étant donnée la durée du traitement
» Cytolyse hépatique :
» Cytolyse hépatique asymptomatique fréquente, de résolution spontanée en poursuivant
I'isotrétinoine
» 0,5 % de haut grade (ASAT ou ALAT > 5 fois la normale), survenant dans les 2 premiers mois, avant
une stabilisation

» aucun cas d’hépatite symptomatique secondaire a I'isotrétinoine déclaré en pharmacovigilance
12
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Pertinence du suivi biologique

* Consensus d’experts internationaux :

» Surveillance isolée des triglycérides, ASAT et ALAT en pré-thérapeutique puis a la
dose maximale d’isotrétinoine.

Proposition :
1. Désescalade : Triglycérides, ASAT et ALAT a doser uniquement a MO et M3 en
I’absence de risque identifié

13
Xia et al., JAMA Dermatol 2022



Prescription d’isotrétinoine dans |I'acné ® B D
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Faut-il exiger la prescription de cyclines dans I’année qui précede la mise
sous isotrétinoine ? (F. Corgibet, M. Beylot-Barry, O. Chosidow)

* AMM de 'isotrétinoine : acné « résistante a des cures appropriées de traitement classique
comportant des antibiotiques systémiques ».

* Etude EPI-PHARE : sur la période 2010-2019, 50 % des cures d’isotrétinoine étaient précédées
par une prescription de cycline dans I'année qui précede

Propositions :

1. Pas de pertinence clinique a cette fenétre temporelle d’1 an avant l'initiation de
I'isotrétinoine

»Acné : maladie chronique évoluant souvent depuis la puberté

»Tenir compte de I'histoire clinique du patient qui a trés souvent recu des cyclines a un moment antérieur.
2. Certains tableaux cliniques particulierement a risque de cicatrices définitives doivent
pouvoir justifier d’emblée la prescription d’isotrétinoine

»Suivre les recommandations frangaises SFD/HAS : correspond au bon usage de l'isotrétinoine et a I'absence de
perte de chances 14




Séminaire Isotrétinoine
Jeudi 9 Juin 2022

Sous I’égide du Centre de Preuves en Dermatologie et le groupe thématique DEFI (Dermatoses
Faclales) de la Société Frangaise de Dermatologie

SESSION 2
PRESCRIPTION D’ISOTRETINOINE HORS AMM

Secrétaire de séance : Guillaume CHABY
Modératrice : Florence CORGIBET
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM @ e (D

Prescription d’isotrétinoine hors AMM dans 'acné modérée sur peau
pigmentée (1¢¢ ligne) (E. Baubion, A. Mahé) J—

Points-clés :

* 'acné : premiere cause d’hyperpigmentation acquise sur
peau noire et principal motif de consultation parmi ces
patients.

* Les PMA (Pigmentations Maculeuses associées a I’Acné) sont
présentent dans 60 a 80 % des cas lors de la phase active ou
cicatricielle.

* Préjudice esthétique avec risque de séquelles
dyschromiques.

Coll. E Baubion

16
Perkins Ac. et al JEADV 2011 ; Taylor SC et al ) Am Acad Dermatol 2002 ; Poli F. Int J Dermatol. 2007 ; Yin NC et al Am J Clin Dermatol 2014 ; Dlova NC et al. Skin Appendage Disord. 2018



Prescription d’isotrétinoine hors AMM

Trés légére (grAde 1)

légere (grAde 2)*

Facilementidentifiable moins
dela moitié du visageest atteinte.
comédons ouverts ou femés,
et quelques papulo-pustules

sévere (grAde 4)* Tres sévere (grAde 5)*

Plusde la moitié de la surface Tout le visageest atteint, Acnétrés inflammatoire

du visageest atteinte. couvert de nombreusespapulo-pustules, recouvrant le visage avec des nodules.
Nombreusespapulo-pustules, comédonsouverts ou fermés
nombreux comédons ouverts ou fermés. et rares nodules.

*Dreno B.et al. JEADV2011; 25:43-8

Un nodule peut étre présent. J

TRAITEMENT D’ATTAQUE - 1°

ECHECA 3 MOIS

Intensification du traitement local

L

de premiére intention
ou

‘bﬁlfaﬂﬂ‘ thérapi
rétinoides ou acide azélaique'

hlhertnmt isotrétinoine orale
m‘:m it Les cicatrices
classées en 3

ou

Auochﬂnn:ytdiu’mru
traitement
par
pororydc berzoje
rétinoides locaux'

Somete Francaise EFI
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM dans I'acné modérée sur peau
pigmentée (1¢¢ ligne) (E. Baubion, A. Mahé)

laissées par les lésions d’acné sont
types : atrophiques,
os, érythémateuses/pigmentées.

17
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B D

Prescription d’isotrétinoine hors AMM dans I'acné modérée sur peau
pigmentée (1¢¢ ligne) (E. Baubion, A. Mahé)

Points-clés :

* Traitement au stade séquellaire par rétinoides
locaux, hydroquinone, peelings : taux de succes
incomplet (au plus 60%).

 Utilisation tres fréqguente de produits dépigmentants
(corticoides, hydroquinone, ...).

Coll. E Baubion

Dans I'immédiat, il existe une interrogation sur la place de la
prescription d’isotrétinoine dans les acnés modérées chez les
sujets de phototype 4 a 6.

18




Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B D

DErmatoses Faclales

Prescription d’isotrétinoine hors AMM dans I'acné modérée sur peau
pigmentée (1¢¢ ligne)

Proposition :

1. L’essai ETHNIC : essai thérapeutique au cours de I'acné chez les personnes ayant un
phototype foncé comparant isotrétinoine orale d'introduction précoce vs stratégie
classique (PHRC déposé).

Permettra de renforcer la recommandation de la HAS : prescription d’isotrétinoine en
1" ligne chez les patients a risque cicatriciel.

19



Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do
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Acné du bas du visage de la femme adulte (F. Ballanger-Desolneux)

Points-clés :

e Souvent modérée mais défi thérapeutique en raison de son
caractere chronique et récidivant.

* La peau des patientes est réactive, intolérante aux différents
topiques.

* Impact important psychologique et absence de satisfaction
des patientes vis-a-vis de la prise en charge médicale.

Coll. F Ballanger-Desolneux

20
Barbieri et al. JAMA Dermatol 2021 ; Thiboutot et al. JAMA Dermatol 2021
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B (D

Acné du bas du visage de la femme adulte

ORIGINAL ARTICLE

Isotretinoin 5 mg daily for low-grade adult acne vulgaris —a . Acne lesion score
placebo-controlled, randomized double-blind study Doutle linde Open el Offteatment
M. Rademaker,'* J.M. Wishart,2 N.M. Birchall®
51 femmes, 7 hommes, 25-55 ans, acné * ‘
modérée :
e Amélioration des 4 semaines . :
* Bonne tolérance N F 3 @z ® B om & B B w
e 1 chéilite, 1 trouble humeur, 1 poussée minimeen T e I
, . , . F|gure.2 Acpe !e5|on count [Group 1 (red) = 5mg |sotret|n.om.IQay for 32 weeks; Group 2 (blue) = 16 weeks placebo followed by 16
debut de traitement et reSO|ut|Ve weeks isotretinoin]. * P < 0.0001 from baseline; NS = non significant.
* 62% absence de lésions a 32 semaines
 Amélioration de la qualité de vie JEADV 2014,28, 747-754

21



Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do

Acné du bas du visage de la femme adulte

Points-clés :

* Intérét de la spironolactone (entretien ou en association) :

e permettrait de contrebalancer 'augmentation des taux sériques de S-
DHEA (marqueur de sévérité de I'acné) observée sous isotrétinoine

d’aprés quelques études.?

22
1. Feily A et al. Int /] Women’s Dermatol 2020 ; 2. Karadag AS et al. Dermatology 2015
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do

Acné du bas du visage de la femme adulte

Question 1. Y a-t-il un intérét pour un traitement précoce par isotrétinoine pour les AFA
méme modeérées pour obtenir un effet bénéfique au long cours sur I'évolution de l'acné ?

Question 2. Y a-t-il une dose et une durée optimales d’isotrétinoine pour I’AFA ?

23
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Acné du bas du visage de la femme adulte

Propositions :

1. Mener un essai thérapeutique pour évaluer l'importance d’un traitement
précoce par isotrétinoine et l'intérét d’'un traitement par spironolactone en
association ou en relais.

2. Mener des études complémentaires pour préciser |'effet de l'isotrétinoine sur

les androgenes.

24



Prescription d’isotrétinoine hors AMM

Acné des pré-adolescents (F. Ballanger-Desolneux)

Points-clés :

e L’acné du pré-pubertaire (7-12 ans) :
* Le plus souvent modérée.
e Surtout les filles, sans endocrinopathie sous-jacente.

* Fréquence estimée autour de 5 %.

* Facteur de risque d’acné plus sévere et plus prolongée chez
I’adolescent.

* Intérét probable d’un traitement précoce avec objectif de Coll. F Ballanger-Desolneux
reporter le début de la sécrétion de sébum et Ia
prolifération microbienne apres la puberté.

Manos-Jimenez et al. Dermatol Clin 2016 ; Davis SA et al. Pediatr dermatol 2013 ; Bree AF et al. Pediatr Dermatol 2014 ; Lucky AW et al. J. Pedia 1997 ; Coughlin CC. Et al. Pediatr Dermatol 2017 ; Mourelatos et al.
Br J Dermatol 2007
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Acné des pré-adolescents (F. Ballanger-Desolneux)

Points-clés :

Difficultés :

* Risque controverse de |'isotretinoine sur la croissance
osseuse et la sécrétion hormonale (S-DHEA, hormones
hypophysaires). |

* La prise d’une CO trop précoce, prolongée, pourrait
engendrer un blocage de |a croissance osseuse et
exposer a un sur-risque de cancer
hormonodépendant.

Coll. F Ballanger-Desolneux

- freins a son utilisation.

26
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B D

Acné des pré-adolescents

Questions. Le protocole d’isotrétinoine chez le pré-adolescent doit-il étre le méme que
chez I'adolescent ? Est-ce que la dose cumulée est [a méme que chez I'adolescent ?

27



Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B D
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Acné des pré-adolescents

Propositions :

1. Etudier / Valider I'utilisation de I'isotrétinoine chez le pré-adolescent en cas d’acné
sévere, réfractaire aux autres traitements.

2. Etudier I'effet éventuel de I'isotrétinoine sur la puberté.

3. Mener une réflexion pluridisciplinaire sur 'opportunité éventuelle et la gestion de Ia
CO chez la jeune fille pré-pubertaire.

28



Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do

Utilisation des petites doses prolongées d’isotrétinoine pour les acnés
chroniques/récidivantes/dépendantes/trées inflammatoires (M. Beylot-Barry)

Points-clés :

RCP : utilisation d’une faible dose d’isotrétinoine envisageable en cas d’intolérance sévere
a la dose recommandée mais risque d’une plus longue durée de traitement et de rechute.

Intérét principal : fréquence moindre de certains effets indésirables (sécheresse,
poussées inflammatoires).

Les recommandations Européennes et Américaines sont favorables a ce schéma (0.2-0.3
mg/kg par jour).1?

Deux situations intéressantes pour 'utilisation de faibles doses :

1. Acné chronique récidivante de I’adulte (acné de la femme adulte, acné tardive du
fumeur).

2. Acné tres inflammatoire ou fulminans.

1. Zaenglein AL et al. JAAD 2016 ; 2. Nast A. et al. JEADV 2016 29
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Utilisation des petites doses prolongées d’isotrétinoine pour les acnés
chroniques/récidivantes/dépendantes/trées inflammatoires

Acnés tres
inflammatoires /
fulminans

DIAGNOSIS

i

TREATMENT

—

Prise en charge cadrée par des algorithmes thérapeutiques
moins de questions que |I'acné chronique de |'adulte.

Rademaker M et al. JEADV 2014



Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do

Utilisation des petites doses prolongées d’isotrétinoine pour les acnés
chroniques/récidivantes/dépendantes/trés inflammatoires

Question 1. Au-dela des indications eéventuelles proposées, faut-il avoir recours plus
frequemment a de faibles doses pour limiter la sécheresse cutanée, notamment
chez I'adolescent ?

Question 2. Au cours de I’acné chronique récidivante de I'adulte, la solution d’un
traitement intermittent, sous forme de cures répétées courtes a la demande, versus
un traitement prolongé continu, est-elle a privilégier ?

31
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B D

Utilisation des petites doses prolongées d’isotrétinoine pour les acnés
chroniques/récidivantes/dépendantes/trés inflammatoires

Proposition :

1. Un traitement par cures répétées vs traitement prolongé est envisageable (gestion
plus simple chez la femme).

Le choix doit tenir compte en définitive de I’avis du patient
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do

Rosacée en échec/récidivante apreés antibiothérapie bien conduite : traitement
d’attaque — petites doses d’entretien (O. Chosidow)

Points-clés :

* Recours a l'isotrétinoine pour les rosacées en échec : récidive
précoce apres les cyclines ou en cas d’échec des antibiotiques.

* Essai controlé randomisé (O. Chosidow 2016) : 156 patients traités »
par une faible dose initiale d’isotrétinoine a 0,25 mg/kg vs placebo | R
permettant une diminution d’au moins 90 % des lésions chez s
57.4 % des patients vs 10 % placebo (NNT 2.1). Taux de rechute a
’arrét tres élevé.!

e Autre essai randomisé au design différent (Gollnick H 2010), Coll. O Chosidow
soutient |'efficacité de I'isotrétinoine a faible dose dans la rosacée
inflammatoire.?

* A ce jour, aucune autre RCT n’a été publiée dans ce cadre.

33
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM @ e (D

Rosacée en échec/récidivante apreés antibiothérapie bien conduite : traitement
d’attaque — petites doses d’entretien

Question 1. Comment obtenir I’indication et le remboursement de l'isotrétinoine dans la
rosacéee ?

Question 2. Comment résoudre la question de la récidive de la rosacée apres traitement
d’attaque par l'isotrétinoine ? Faut-il privilégier des cures de cyclines ou des petites doses
d’entretien d’isotrétinoine ?
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Rosacée en échec/récidivante apreés antibiothérapie bien conduite : traitement
d’attaque — petites doses d’entretien

Propositions :

1. Le traitement d’attague de 4 mois de la rosacée par isotrétinoine peut faire I'objet
d’'un dossier de demande de prescription compassionnelle aupres de I’ANSM avec les
laboratoires qui commercialisent ce médicament.

2. Ll'intérét d’un traitement d’entretien (doxycycline ou isotrétinoine faible dose) pour
éviter les récidives pourrait faire I'objet d’'une RCT académique apres officialisation de
I"indication de l'isotrétinoine en traitement d’attaque.
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DErmatoses Faclale:

Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do

Prescription d’isotrétinoine hors AMM : dermatite séborrhéique, dermatite péri-
orale et péri-orificielle, dermatose mixte du visage (S. Ly, O. Chosidow)

Points-clés :

Il existe 3 dermatoses faciales pour lesquelles 'isotrétinoine
pourrait avoir un intérét :

1. Les formes séveres de dermatite séborrhéique. Coll. MS

Doutre

2. La dermatite péri-orale / péri-orificielle résistante aux
traitements locaux, sans bonne réponse aux cyclines ou non
résolutive apres arrét prolongé des corticoides topiques (en
cas d’utilisation en exces).

Coll. O Chosidow




Prescription d’isotrétinoine hors AMM
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM : dermatite séborrhéique, dermatite péri-
orale et péri-orificielle, dermatose mixte du visage (S. Ly, O. Chosidow)

3. La dermatose mixte du visage :

- Entité mal caractérisée.

- Regroupe des signes de rosacée, de DS, de
dermatite péri-orale et d’acné (parfois une part
d’eczéma atopique),

- Intolérance constante aux topiques.

- Action suspensive des cyclines.

- Plusieurs cas issus de I'expérience d’experts
soutiennent 'efficacité de l'isotrétinoine a
faible dose.

Coll. MS Doutre

Coll. M. Chamaillard




Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B : (Do

IJEt es Faclales

en Dermatologie

Prescription d’isotrétinoine hors AMM : dermatite séborrhéique, dermatite péri-
orale et péri-orificielle, dermatose mixte du visage (S. Ly, O. Chosidow)

Propositions :

1. Travail a mener par le groupe DEFI sur |la dermatose mixte du visage afin de mieux la
caractériser (projet soumis a I’AO de la SFD 2022).

2. Evaluer dans un second temps l'isotrétinoine a faible dose au cours de la dermatose
mixte du visage par un essai controlé randomisé versus placebo en suivant le méme
design que la rosacée.

3. Etudier 'intérét de I'isotrétinoine faible dose dans la DS résistante aux traitements
topiques, notamment en cas d’intolérance cutanée.
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B EFI

Maladie de Verneuil du visage, formes folliculaires de maladle de Verneuil
(C. Hotz et O.Cogrel) | ___

Points-clés :

* L’association HS-acné est controversée et sujette a
une confusion nosologique.

e La distinction entre:
- acné conglobata / HS folliculaire
- acné fulminans / HS fulminans

-> fréquentes difficultés en pratique.

Coll. C Hotz
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Centre de Preuves
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Maladie de Verneuil du visage, formes folliculaires de maladie de Verneuil
(C. Hotz et O.Cogrel)

For all patients
Pain management, psychological management, weight loss, smoking cessation

\ 4

Hurley | Hurley Il
|

Hurley 1l
|

e (C'est dans la forme folliculaire
de I'HS, en cas d’échec d’un

P y care**

Suggest the same regimen as for
Hurley | 2 4 flares per year

< 4 flares per year 2 4 flares per year

traitement par cycline, que se e S

- Clavulanic acid amoxicillin - Cyclines (doxycycline 100 ‘ Specialized multidisciplinary care** | - Ceftriaxone 1 g/d (if < 60 kg) to 2 g/d (if =60 kg) (IV,

50 mg/kg/d (1g 3/d; mg/d*** or lymecycline 300 IM or SC) + metronidazole (500 mg x 3/d)
. ) A 7 N ) o e . maximum 4-5 g) mg/d) OR i . .
OR OR - Levofloxacin (500 mg 1-2x /d) + clindamycin (600 mg
discute l'intérét de l'utilisation | fumen S | | s siams g s s
For 7 days Re-evaluation at 6 months marsupialization For 15-21 days

des rétinoides d’apres les Follicular form e

Add the proposed antibiotic Wide excision - Cyclines (doxycycline 160/80/40 per week

therapy for Hurley | < 4 flares 100 mg/d ***or OR
° per year lymecycline 300 mg/d) - Infliximab 5 mg/Kg
r I I | I I | n I n [ OR every 6-8 weeks™***
. - Co-trirr le* 400/80 R: at6
220 in il F months

T I Re-evaluation at 6

* Résultats discordants et cas P |

:g ;f:"jmm;;;ﬂo? e o | HS associated with inflammatory

! i i - Isotretinoin 0-3—0-5 mg/k A
d a gg ra Va t I O n :grsmja':'nsupializaﬁOn  Rlretinoin 10-30 m";% ¢ diseases (SpA, IBD)
’ - Acitretin 0-5 mg/kg | B L

Preventive treatment
- Adalimumab**** 160/80/40 per week
OR

#No improvement from baseline
* In case of failure, intolerance or contraindication for cyclines (risk

of serious toxidermia) s Adalimumab 160/80/40 per week**** - Infliximab 5 mg/Kg every 6-8 weeks*****
** Medical and surgical consultation meeting specifically on
*** Double dose if weight > 80 kg |nﬂ|x|mab 5 mg/Kg every 6 to 8 weeks***** Re-evaluation at 6 months
*** Marketing authorization (MA) but not reimbursed in France Re-evaluation at 6 months
Centre dereuves  +eses o VA
o Drmototopie
SpA: ; 1BD: bowel disease
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B

en Dermatologie

Maladie de Verneuil du visage, formes folliculaires de maladie de Verneuil
(C. Hotz et O.Cogrel)

Points clés :

* l'isotrétinoine doit étre prescrite a faible dose (20 mg maximum), pour les formes
folliculaires peu inflammatoires.

* De préférence apres traitement par anti-TNF en cas de lésions inflammatoires
multiples étendues.

* En gardant en téte un risque d’aggravation possible.

* 'approche thérapeutique des HS fulminans doit s’inspirer de celle de I'acné
fulminans : corticothérapie générale dans un premier temps avant l'isotrétinoine.
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B D

Maladie de Verneuil du visage, formes folliculaires de maladie de Verneuil

Question. Devant une atteinte inflammatoire du visage de type acné, comment faire le
diagnostic de maladie de Verneuil du visage?
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Prescription d’isotrétinoine hors AMM ® B Do

Maladie de Verneuil du visage, formes folliculaires de maladie de Verneuil

Propositions :

1. Préciser les caractéristiques cliniques de |'atteinte cervico-faciale de I’'HS (O. Cogrel
communication JDP 2022).

2. ldentifier, parmi les patients avec HS, les patients a risque d’aggravation sous
isotrétinoine.
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Communication et recherche

Inertie a la prescription d’isotrétinoine (E. Mahé)
Etude observationnelle sur inertie thérapeutique dans linitiation de I’isotrétinoine

99% des dermatologues se sentent a I'aise pour prescrire I'iso, vs 8% et 15% des pédiatres et généralistes.
93% des dermatologues connaissent les recommandations vs 37% pour les généralistes et pédiatres.

Freins
— crainte des conséquences psychologiques de I'adolescent

B Dermatologues (523)
- demande exclusive des parents et la non-disponibilité du patient = Pédiatres (178)

— connaissance insuffisante des recommandations, manque de formation (pédiatresG)énéraHStes(61)
Leviers

- développement de formations médicales continues

- mise a disposition de recommandations simplifiées

— partage d’expériences entre pairs

- acces généralisé a la primoprescription ? (70% pédiatres et généralistes)

Mahé E., Werner A., Cret L. et al. Therapeutic inertia in the isotretinoin treatment of juvenile acne by dermatologists, paediatricians, and general practitioners. Ann Dermatol Venereol. 2022. Accc—fb'ié.



Communication et recherche ® B Do

Dissémination des recommandations et modalités d’évaluation (A.
Bertolotti)

— Dissémination via revues scientifiques+++

- Importance de diversifier pour élargir le public et faciliter I'acces : sites !
de sociétés savantes, congres, regroupements de médecins, associations IDP | g
de patients, mais aussi « nouveaux » outils (applications et réseaux |
sociaux)

l ODPC-DV

-> Evaluation : enquéte CAP (connaissances, aptitudes, pratiques),

indicateurs des bases médico-administratives, indicateurs de performance 0
sur la base du « Vidéo marketing » T

Kaliyaperumal K. Guideline for conducting a knowledge, attitude and practice (KAP) study. AECS Illumination. 2004; 4: 7-9 46
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Outils d’information vers les professionnels de santé et patients (G. Martinho)
— Documents d’information et de suivi plus compréhensibles et plus faciles, notamment
pour les jeunes patients.

— Développement de QR codes

— Développement de documents parents et autres professionnels de santé

—> Mise a disposition de dispositifs ressources et de soutien

— Synergie entre les professionnels de santé a développer notamment pour la prescription
de la contraception en définissant le role de chacun

— Suivi psychologique systématique ou au moins le proposer
— Place des parcours en santé scolaire pour le relais d’information

§ JWP Francaise

“l#’ de la Peau
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Communication et recherche ® S (D

Place et réle du nouveau groupe thématique de la SFD DEFI (S. Ly, M. Beylot-Barry)

—> Nouveau groupe thématique de la SFD consacré aux dermatoses faciales créé
en 2022

— Actions mises en place : Forum JDP, veille bibliographique, RDD (Réunion
Dossiers Difficiles), plateforme sécurisée tout au long de I'année pour partage de
dossiers, projets d’études cliniques en cours (dermatoses mixtes du visage, étude
ETHNIC)

— Projets :

Fiches patients

Application mobile/web destinée aux patients en lien avec FFP et ANSM
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Communication et recherche : enjeux

CPTS : Communauté Professionnelle Territoriale de Santé



Communication et recherche : enjeux
et propositions

Propositions
Axe 1 : Alliance thérapeutique / Parcours de soins / Lien entre les différents acteurs

1- Développement FMC / Webinar, formations-documentations pour médecins généralistes :
porté par le groupe DEFI + diffusion Chronoreco

2- Lien avec CPTS : identifier les responsables locaux

3- Définition des rbéles de chaque acteur : définir-renforcer les liens dermatologue-généraliste
et définir les missions du médecin généraliste (informations initiales, prescription
contraception, suivi mensuel alterné), définir la place de la téléconsultation pour le
renouvellement, modification des logiciels d’aide a |la délivrances




Communication et recherche : enjeux ®
et propositions

Propositions
Axe 2 : Communication et outils aupres des patients
1-Mise en place QR code avec acces aux dispositifs ressources disponibles (ANSM)

2- Elaboration et mise a disposition d’ordonnances contraceptives pré-remplies, avec
spécification d’une contraception d’urgence en cas d’oubli et prescription de préservatifs
remboursés

3-Développement application web/mobile avec sms de rappel pour le suivi. Intégration du
score ADRS. Vidéos explicatives sur la gestion des effets indésirables (sécheresse cutanée par
exemple) (groupe DEFI, CDP, FFP, Dermato-info)

4-Mise a disposition fiches infos patients notamment sur site web groupe DEFI (fiches
pratiques et conseils du quotidien + fiches infos parents)

‘. :v' Francaise
<q #' dedla Peau



Communication et recherche : enjeux ® B Do
et propositions |

I [Ermatoses Faclales

Propositions
Axe 3 : Diffuser au-dela de la Dermatologie et évaluer I'impact des recommandations
1- Modele de I"application Chronoreco

2- Enquétes CAP a prioriser (anticipation nécessaire et associer une évaluation de
I’applicabilité). Indicateur de performance sur Chronoreco.

3- Publication des recommandations a la fois dans une revue internationale et une revue de
langue francaise puis diffusion des recommandations sur les réseaux sociaux par le biais des
sociétés savantes. Adaptation des recommandations a |I'exercice des médecins généralistes.



Conclusion ® e Do
Isotrétinoine : un médicament majeur

Etat de I’art :

 Une molécule certes que I’'on connait bien ...
* Risque tératogene, au-dela des malformations visibles
* Vers un allegement du suivi biologique
Perspectives :

 Dans le champs de I'acné :
* Populations « négligées » dans les essais thérapeutiques
e Essai « Ethnic », pré-adolescents, AFA

* Horsacné et HAMM :
* Nécessité d’un cadre réglementaire : rosacée
* Intérét de nouveaux essais thérapeutiques : DS, Dermatose mixte du visage

 Amélioration de |'alliance thérapeutique :
 De l'information a la prise en charge, professionnels de santé et les patient(e)s

Répondre aux questions de ’ANSM!




ISOTRETINOINE : MIEUX ET PLUS (QUE MOINS) POUR LA MOLECULE
PHARE DE LA DERMATOLOGIE. CONCLUSIONS DU SEMINAIRE 2022

Merci pour votre attention

Société Frangaise EFI
de Dermcfologle
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
ves

_ I]Ermatuses Faclales

ORGANISATION CONJOINTE PAR LE CENTRE DE PREUVES DE LA SFD ET LE GROUPE
DEFI (GROUPE THEMATIQUE « DERMATOSES FACIALES ») DE LA SFD)
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