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Editorial
Ca bouge dans les cheveux!

on, il ne s’agit pas de poux, mais de recherche, de clinique, d’explo-
ration et de thérapeutique.

Tout d’abord, avouons-le, il est impossible de ne pas s’émerveiller devant un
follicule pileux, cette entité complexe out tous les mécanismes physiologiques
semblent se donner rendez-vous et s’impliquer. La ol jadis on pouvait sup-
poser une fonction simple et indépendante (la fabrication continue de poils
ou de cheveux) se concentrent, sous I'influence de la génétique, une structure
spécifique — qui varie selon la topographie, le sexe et ’origine ethnique —, des
mécanismes immunologiques complexes et remarquables, une dépendance hor-
monale déterminante, une flore particuliére et trés mal connue...

Comment ne pas s’étonner que, sous 1’effet d'une dysfonction ou de changements
environnementaux, le cheveu en ressente des modifications? Cette petite usine
hyperactive a besoin de sérénité pour fabriquer sa tige pilaire. Perdant son privi-
lége immunitaire, sa fabrication cesse, le cheveu “tombe” et donne progressive-
ment naissance a une plaque de pelade. Sous d’autres influences auto-immunes,
et pour une raison inconnue, ’alopécie frontale fibrosante — maladie qui semble
si jeune (la premieére description de cette forme de lichen plan pilaire date de
1994) — flambe dans la population et détruit les follicules pileux comme un feu
de prairie. Sous d’autres influences également inconnues, la flore du cuir chevelu
peut se modifier, I’hypothése d'une dysbiose étant mise en avant pour donner
place a la folliculite décalvante de Quinquaud, pathologie bien difficile a traiter.

Nous savons que la clinique est souveraine pour porter un diagnostic dans de
nombreuses pathologies du cuir chevelu. Mais comment se passer de l’exa-
men anatomopathologique dans tant d’autres? Il faut alors lui donner toutes
ses chances avec un prélevement bien fait, ce qui est simple. Puis, il nous faut
un bon anatomopathologiste qui connaisse son sujet et, si possible, coupe les
cheveux en long et en large, c’est-a-dire les blocs de paraffine des punch, ou il
observe les follicules pileux a ’aide de coupes verticales et horizontales.

Enfin, peut-on envisager I’avenir de nos patients présentant une pelade avec séré-
nité ? Nous serions tentés de le penser, car se profilent a ’horizon de nouveaux trai-
tements, fondés sur de nouvelles connaissances physiopathologiques. Toutefois,
gardons-nous d’envisager pour demain cet avenir radieux, car la pelade est une
pathologie aussi capricieuse que tenace: il ne nous suffit pas de faire repousser les
cheveux, il convient aussi de ne pas perdre de vue qu’il faudra les maintenir de
nombreuses années, voire toute une vie, tant que pourra durer la pelade.

J’espére que ce dossier vous plaira. Il est destiné a étre a la fois pratique, rigou-
reux et tourné vers l’avenir!
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L'alopécie frontale fibrosante

RESUME : L'alopécie frontale fibrosante (AFF) a été décrite en 1994. Elle est caractérisée par une alopécie
cicatricielle en bande touchant la zone antérieure du cuir chevelu. Une alopécie des souzrcils est fréquemment
associée ainsi que des atteintes axillaires, pubiennes, des duvets du visage et des poils du corps. LAFF est une
forme topographique de lichen plan pilaire (LPP). Lhistologie met en évidence un infiltrat lymphocytaire
autour de I'isthme et de I'infundibulum associé & une diminution du nombre de follicules remplacés par des
tractus fibreux.

L'AFF atteint des femmes aprés la ménopause, mais des cas chez’homme et chez la femme jeune sont décrits.
L'incidence de I'AFF augmente. La physiopathologie est inconnue. Son évolution se fait vers une stabilisation
spontanée sur plusieurs années. Aucun traitement n’a fait la preuve formelle d’une efficacité durable, mais
les corticoides locaux topiques ou intradermiques, ainsi que les cyclines etles inhibiteurs de 5-alpha-réductase
per os semblent ralentir le processus.

o

— P. REYGAGNE
Centre Sabouraud,

Hoépital Saint-Louis, PARIS.

’ alopécie frontale fibrosante
(AFF) a été décrite par Kossard
en Australie en 1994 [1]. C’est

une variété topographique de lichen
plan pilaire (LPP) responsable, le plus
souvent chez la femme ménopausée,
d’une alopécie cicatricielle fronto-tem-
porale en bande associée a des signes
d’inflammation périfolliculaire et, dans
80 % des cas, a une alopécie des sourcils.
L’histologie montre un infiltrat lympho-
cytaire autour de I'isthme et de 'infun-
dibulum, associé a une diminution du
nombre de follicules, qui sont remplacés
par des tractus fibreux. La description
de I’AFF chez la femme jeune et chez
I’homme est plusrécente, tout comme la
reconnaissance de cas familiaux.

Epidémiologie

L’'incidence de I’AFF augmente en
Europe, aux Etats-Unis et au Japon [2, 3].
En 2003, la plus large série publiée com-
portait 20 cas [4]. En 2012, une série de
60 patients montre que 'incidence de
I’AFF a été multipliée par 10 entre 1999
et 2011 dans une clinique du cuir chevelu

en Angleterre [5]. En 2014, les Canadiens
ont publié une série de 62 cas [6] et les
Espagnols une série de 355 cas [7]. En
1an, entre octobre 2013 et octobre 2014,
nous avons diagnostiqué 145 nouveaux
cas sur le Centre Sabouraud (140 femmes
et 5 hommes). 127 femmes étaient méno-
pausées. Un antécédent familial d’AFF
était noté chez 6 % des patients (9/145).
De plus en plus de cas familiaux sont
décrits sur une ou plusieurs généra-
tions, avec possibilité d’atteinte alors
plus fréquentes chez les hommes [8-10].
Chez deux sceurs, une positivité de
HLA-DR1 (associée a des lichens plans
familiaux) a été recherchée, sans succes
[11]. Des facteurs environnementaux et
des substances “dioxin-like” ingérées
dans I’alimentation d’origine animale,
des médicaments, le soleil, les crémes
solaires, des infections virales ont été
recherchés comme déclencheurs sur un
terrain génétiquement prédisposé, mais
actuellement aucune étiologie certaine
n’a été démontrée.

L’AFF touche essentiellement les
femmes apres la ménopause, autour de
60 ans [4, 5]. Quelques cas ont été rappor-
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tés chez des femmes non ménopausées,
les plus jeunes ayant 18 et 21 ans [6, 12],
mais rarement chez des hommes [6, 9,
13, 14]. Les hommes sont plus fréquem-
ment atteints lorsqu’il existe des cas
familiaux. Dans la série de Sabouraud,
les hommes représentent 3,4 % des
observations (4/145). Chez les femmes
africaines, I’affection survient volontiers
avant la ménopause: 73 % dans une
série de 44 cas [15]. L'AFF y est souvent
associée a une alopécie de traction qui
aggrave la progression de la maladie,
expliquant peut-étre le plus jeune age
de survenue chez les femmes noires.
L’alopécie de traction est un diagnos-
tic différentiel et la persistance d'une
bande antérieure de cheveux fins est un
argument contre ’AFF. Les Japonaises
auraient des formes moins séveres que
les Européennes [16].

Clinique

L’AFF se traduit par un recul de la ligne
d’implantation frontale du cuir chevelu
(fig. 1). L'alopécie cicatricielle en bande
touche la ligne frontale et peut s’étendre
aux régions pré- et rétro-auriculaires.
Dans les formes évoluées, le contraste
est évident entre la zone alopécique, out
lapeau est pale, dépourvue d’orifices fol-
liculaires, et le reste du front, hyperpig-
menté avec des signes d’élastose solaire.
La ligne d’implantation a un aspect trés
net du fait de la disparition des cheveux
duvets (fig. 2). Il persiste souvent un ou
plusieurs cheveux isolés en avant de
la zone de recul [17]: c’est le signe du
cheveu solitaire (fig. 3). Il y a parfois un
érythéme ou des papules périfollicu-
laires a la base des cheveux qui bordent
la zone alopécique (fig. 4). L'alopécie
peut toucher la ligne d’implantation
occipitale, voire pariétale, et étre alors
circulaire (fig. 5) [19]. On peut méme
observer un lichen plan pilaire diffus de
tout le cuir chevelu associé. Le prurit est
rare dans I’ AFF, ala différence du lichen
plan pilaire. Brilures et douleurs sont
exceptionnelles.

L'alopécie des sourcils, totale ou partielle,
d’allure non cicatricielle et non inflamma-
toire, concerne 80 % des cas dans la plu-
part des séries [1, 4, 6, 9] et parfois 100 %
des cas (fig. 6) [19]. Histologiquement,

F1G.1: Forme typique: alopécie cicatricielle en
bandeau et atteinte des sourcils.

FIG. 2: Disparition des cheveux duvets sur la ligne

frontale.

FI1G. 4: Papules périfolliculaires.

cette atteinte des sourcils est cicatricielle
et peut précéder ’alopécie frontale. Une
atteinte des cils, des poils axillaires,
pubiens et des membres est possible [9,
20]. L'atteinte des duvets du visage estres-
ponsable de micro-papules folliculaires
non inflammatoires, visibles surtout
sur les tempes (fig. 7) [21]. Les biopsies
mettent alors en évidence une atteinte
lichénienne cicatricielle des duvets du
visage [22]. AFF est une affection pilaire
généralisée [23, 24] proche du syndrome
de Graham-Little-Lassueur, qui associe
une alopécie cicatricielle du cuir chevelu
et une alopécie axillaire et pubienne ini-
tialement décrite comme non cicatricielle
mais en fait cicatricielle également.

F1G. 7: AFF masculine avec papules folliculaires du
visage (B. Matard).



Dermoscopie

La dermoscopie permet d’observer les
signes suivants: disparition des orifices
folliculaires et discréte desquamation
périfolliculaire [25]; hyperkératose
péripilaire marquée, plus visible sans
immersion (fig. 8); érythéme périfollicu-
laire plus visible sans compression ou en
dermoscopie sans contact, avec épilumi-
nescence, pour ne pas écraser le réseau
vasculaire; disparition des orifices folli-
culaires, pas toujours facile a mettre en
évidence; disparition de cheveux duvets
surlaligne frontale, qui est un bon signe
d’AFF débutante [26]. Des points rouges
delaglabelle ont été récemment décrits,
correspondant a une atteinte inflamma-
toire périfolliculaire débutante.

F1G. 8: Dermoscopie: disparition des orifices folli-
culaires, érythéme et desquamation périfolliculaire.

Evolution

Lerecul delaligne frontale peut atteindre
la moitié du cuir chevelu (alopécie “en
clown”) (fig. 9). La vitesse et 'impor-

FI1G. 9 : Forme évoluée “en clown” (Ph. Assouly).
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tance du recul sont trés variables d’une
patiente al’autre: 0,2 4 2 cm/an sans trai-
tement, ou en moyenne 0,9 mm/mois [4].
Le degré final d’alopécie avant stabilisa-
tion est impossible a prédire. Des signes
de sévérité ont été rapportés: atteinte des
sourcils, papules faciales, atteinte de la
pilosité corporelle [9].

Examens biologiques

Aucun bilan particulier n’est néces-
saire. Le diagnostic d’AFF est un dia-
gnostic clinique. La survenue de I’AFF
en période post-ménopausique aurait
pu faire intervenir les androgénes, mais
aucune anomalie hormonale n’a été
mise en évidence [27]. Le traitement
hormonal substitutif ne joue aucun réle
dans le déclenchement ou I’évolution
de I’AFF. Les anticorps antinucléaires
et les anti-TPO sont parfois positifs,
dans 19 et 16 cas sur 145 dans la série
de Sabouraud, mais leur dosage n’est
pas nécessaire.

Affections associées

L’AFF est le plus souvent isolée, mais
elle peut aussi étre associée a un lichen
plan pilaire (LPP) du cuir chevelu, un
lichen plan (LP) cutané ou muqueux
[28], un lichen plan pigmentogene chez
les sujets noirs, indiens et hispaniques
[29, 30], un vitiligo [31], un syndrome
de Sjogren [32] ou un lichen scléreux
vulvaire.

Diagnostic différentiel

L’alopécie androgénique respecte le plus
souvent la ligne frontale antérieure; des
cheveux intermédiaires et des cheveux
duvets persistent sur cette bordure anté-
rieure. Il n’y a pas d’atteinte cicatricielle
ni d’inflammation périfolliculaire. Les
sourcils sont épargnés. La biopsie, sielle
estréalisée, met en évidence la miniatu-
risation des follicules.

Une chute brutale des cheveux de
topographie ophiasique associée a une
atteinte des sourcils peut faire évoquer
atort une pelade. Le caractere cicatriciel
oriente vers ’AFF. En cas de pelade, la
dermoscopie met en évidence des che-
veux peladiques, des points noirs, des
points jaunes et des cheveux duvets.

Le lupus érythémateux chronique peut
aboutir a une alopécie cicatricielle
frontale en plaque, mais il existe des
troubles pigmentaires que 1’on n’a pas
dans I’AFF, une hyperkératose diffuse et
un érythéme diffus. Par ailleurs, I’histo-
logie et 'immunofluorescence directe

(IFD) sont évocatrices.

La mucinose folliculaire peut induire
une alopécie des sourcils et des papules
folliculaires. Suspectée par une discrete
infiltration, elle sera diagnostiquée par
la biopsie.

Certaines femmes ont une implantation
frontale haute d’origine familiale [27]:
début précoce, non cicatriciel, sourcils
normaux et pas d’érytheme périfollicu-
laire.

L’alopécie de traction est fréquente chez
les femmes noires [15] : respect des che-
veux duvets en dermoscopie et persis-
tance d’une bande frontale antérieure
sont en faveur de ce diagnostic [26].

Histologie

Quand elle est pratiquée, la biopsie peut
mettre en évidence un infiltrat lympho-
cytaire péripilaire, isthmique et infundi-
bulaire; des cellules apoptotiques dans
la gaine épithéliale externe; une fibrose
périfolliculaire, puis la destruction
du follicule, remplacé par une bande
fibreuse verticale non spécifique. Il y a
davantage d’apoptose et moins d’infiltrat
inflammatoire dans I’AFF que dans le
LPP [18]. L'infiltrat inflammatoire atteint
de fagon simultanée les follicules termi-
naux, intermédiaires et duvets, qu’ils
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soient anagenes, catagénes ou télogénes
[33]. Les duvets sont peu nombreux au
niveau du cuir chevelu. A des stades
tardifs ou peu évolutifs, ’aspect his-
tologique est peu spécifique. Dans les
cas difficiles, les coupes horizontales
permettent de mieux observer 'infiltrat
péripilaire lichénoide. Le tableau est
le méme au niveau des sourcils et des
poils du corps: I’atteinte est histologi-
quement cicatricielle sur toutes les zones
touchées [19, 22].

L’'immunofluorescence cutanée directe
est le plus souvent négative dans I’AFF,
alors qu’elle peut montrer des corps col-
loides positifs en IgM, plus rarement en
IgA ou C3 dans 40 % des LPP [34]. Dans
la série de Sabouraud, sur 44 patientes
ayant eu une IFD, celle-ci était positive
4 fois seulement, mettant en évidence
des corps ronds en IgA, IgG, IgM et C3.

Physiopathologie

L’AFF est une forme particuliére de LPP.
Les follicules atteints pourraient expri-
mer un antigéne spécifique capable
d’induire une réaction immune lym-
phocytaire T. Normalement, le follicule
aun privilege immun qui le met a I’abri
des attaques auto-immunes. Le privilege
immun semble défaillant dans le LPP et
I’AFF. La survenue apres la ménopause
plaide en faveur d’un facteur hormonal.
L’efficacité des anti-androgénes, rap-
portée par certains auteurs [9, 35-37] va
également dans ce sens. Cependant, I’af-
fection touche des femmes avant1’dge de
la ménopause et aussi des hommes, les
bilans hormonaux sont normaux, et la
prise ou non d’un traitement hormonal
substitutif ne modifie pas I’évolution.

Il existe des LP médicamenteux (béta-
bloquants, anti-inflammatoires non sté-
roidiens), alors que les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion auraient unréle
protecteur vis-a-vis du LP muqueux [38].
Un LPP a été rapporté chez un patient
traité par étanercept [39]. Aucun médi-

cament n’a été décrit jusqu’a présent
comme pouvant étre responsable d'une
AFF. Plusieurs cas d’AFF ont été rappor-
tés apres chirurgie (greffes de cheveux
ou lifting facial) [40]. Un phénomeéne de
Koébner ou la perte du privilege immun
du follicule pourraient les expliquer.

Deux grandes études épidémiologiques
avec constitution de registre sont en
cours aux Etats-Unis et en Europe. Elles
permettront peut-étre d’isoler des fac-
teurs de risque ou de causalité actuelle-
ment inconnus.

Traitement

Aucun traitement n’a fait la preuve
de son efficacité dans I’AFF [41].
L’absence d’essai controlé et le fait que
I’ AFF puisse se stabiliser spontanément
doivent inciter a la prudence avant d’af-
firmer 'efficacité d’un traitement. Il n’y
a pas de critére standardisé de mesure de
I'efficacité des traitements dans le LPP
ni dans]’AFF. Les critéres les plus objec-
tifs seraient la mesure du compte de che-
veux, une évaluation photographique ou
lamesure de la distance entre la glabelle
et la ligne fronto-temporale. V. Price a
mis au point un score d’activité du LPP
(LPPAI: Lichen Planopilaris Activity
Index) [42], mais celui-ci accorde une
place prépondérante a la douleur, aux
bralures et au prurit, qui sont souvent
absents dans I’AFF. Le LPP se dévelop-
pant trés lentement, deux ans de suivi
avec des photographies standardisées et
des comptes de cheveux sur des zones
repérées sont nécessaires pour affirmer
l’efficacité d’un traitement [43].

Une revue récente a fait le point sur
les traitements [44]. La corticothérapie
locale forte est insuffisante pour freiner
la progression de ’alopécie dans 93 %
des cas, méme si quelques cas isolés
font état d'une stabilisation, en asso-
ciation parfois avec le minoxidil a 2 ou
5 %. La corticothérapie intralésionnelle
permet d’obtenir une amélioration chez

presque 60 % des patients avec des
injections intralésionnelles d’acétonide
de triamcinolone dilué a 10 mg/mL.
Pour certains auteurs, une stabilisation
serait obtenue chez 97 % des patientes
[6]. Le risque est d’aggraver I’atrophie.
L'efficacité est bien meilleure sur les
sourcils (80 % de repousse partielle ou
totale apres injections intralésionnelles
de triamcinolone dans les formes débu-
tantes) [45]. Le minoxidil & 2 ou 5 % est
inefficace [41], sauf en cas d’alopécie
androgénique associée.

Les antipaludéens de synthese (hydroxy-
chloroquine ou chloroquine) sont inef-
ficaces dans plusieurs séries [4, 41].
V. Price rapporte une amélioration du
LPPAI dans 73 % des cas aprés 6 mois
d’hydroxychloroquine chez 16 patients
ayant une AFF, mais cette amélioration
n’estjugée importante que chez 36 % des
patients etil n’y a ni compte de cheveux
ni surveillance photographique [2]. Dans
la méme série, 2 patientes sur 4 traitées
par doxycycline ont été améliorées aprés
6 mois de traitement. Dans la série du
centre Sabouraud, sur 65 patients trai-
tés par cyclines, 17 étaient améliorés
et 24 stabilisés. Les meilleurs résultats
sont obtenus avec les inhibiteurs de la
5-alpha-réductase (5AR), le finastéride
et le dutastéride [37]: stabilisation chez
4 patientes sur 8 traitées par I’association
finastéride 2,5 mg/j et minoxidil a 2 %
pendant 18 mois [35]; stabilisation chez
1 patiente traitée par dutastéride 0,5 mg/j
pendant 6 mois associé a du pimécroli-
mus topique pendant 3 mois [36]; stabi-
lisation chez 111 patientes traitées par
finastéride ou dutastéride [9].

L’ AFF est souvent associée a une alopé-
cieandrogénique (AAG). Les inhibiteurs
de la 5AR et le minoxidil peuvent amé-
liorer I’AAG et faire croire, a tort, a une
amélioration de I’AFF. Le tacrolimus
topique, utilisé seul 5 fois, n’est pas effi-
cace [12] et sa galénique tres grasse rend
son emploi difficile sur le cuir chevelu.
La ciclosporine orale [46] et le mycophé-
nolate mofétil [47] ont été proposés dans



le lichen plan pilaire avec une certaine
efficacité mais un taux élevé derécidives
a I’arrét. Le nombre de cas d’AFF trai-
tés par ciclosporine ou mycophénolate
mofétil rapportés dans la littérature est
trop faible pour en tirer une conclusion
et les effets secondaires limitent 'usage
de ces traitements. Il n’y a aucune indi-
cation a faire commencer a la patiente
un traitement hormonal substitutif dans
le but d’améliorer son AFF. Il importe,
dans tous les cas, de garder présent a
l’esprit que I’ AFF peut se stabiliser spon-
tanément [41].

On considérait que ’AFF était une
bonne indication de greffe de cheveux
du fait de sa lenteur d’évolution. Une
publication récente [48] portant sur 3 cas
greffés montre une bonne croissance des
greffons 1,5 a 2 ans apres la greffe, mais
leur disparition progressive ensuite. En
effet, 3 ans apres la greffe, plus de 50 %
des greffons avaient disparu et il exis-
tait des signes d’AFF sur les greffons res-
tants. Les greffes peuvent étre envisagées
pour des patientes trés demandeuses,
mais il ne faut greffer qu’apres avoir réa-
lisé des greffons tests avec un suivi d’au
moins 3 ans.

Conclusion

L’alopécie frontale fibrosante est une
forme particuliére de LPP touchant sur-
tout les femmes aprés laménopause. Son
étiologie reste inconnue. Le diagnostic
est clinique et aucun examen biolo-
gique n’est nécessaire. Si une biopsie
est demandée, il faut privilégier les
coupes horizontales. Les IFD sont inu-
tiles. Actuellement, aucun traitement
n’a fait formellement la preuve de son
efficacité. L'affection est le plus sou-
vent lentement progressive, avec une
stabilisation spontanée devant rendre
prudent dans I'interprétation des résul-
tats thérapeutiques. La corticothérapie
locale ou intralésionnelle, les cyclines
et les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase
(finastéride et dutastéride) semblent les
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traitements médicaux actuels les plus
efficaces. Les indications chirurgicales
doivent étre soigneusement posées et les
patientes doivent étre prévenues de la
récidive probable a terme de la maladie
sur les greffons.
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Tous les ans, un samedi du mois de juin, la journée de Sabouraud réunit tous les dermatologues

francophones intéressés par la pathologie du cheveu et du cuir chevelu.

Ce congres, volontairement trés clinique, permet d’analyser les progrés récents et de proposer des
mises au point directement utilisables sur les principales pathologies rencontrées en consultation
du cuir chevelu. Il peut intéresser des pédiatres, des dermatologues, et des médecins généralistes
souhaitant acquérir une formation sur les chutes de cheveux et les pathologies du cuir chevelu.

La présentation de nombreux cas cliniques rend ce congrés trés pratique.

Pauses et déjeuner permettent des échanges trés conviviaux entre collégues des différentes régions
et CHU de France, des différents pays francophones et de différentes spécialités.
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La folliculite décalvante
ou folliculite épilante de Quinquaud

RESUME : La folliculite décalvante (FD) est une maladie chronique rare du cuir chevelu qui concerne toujours
des adultes et 4 fois plus souvent des hommes. La trés grande majorité des patients n’a pas de déficit du systéme
immunitaire adaptatif ni d’anomalie génétique connue. Le diagnostic est clinique dans la forme typique.

Le diagnostic différentiel doit systématiquement faire discuter les autres causes d’alopécie cicatricielle
inflammatoire : lupus érythémateux cutané, lichen plan pilaire et teigne de 1’adulte.

La cause de la FD est inconnue. Un staphylocoque doré (SD), en général sensible a la plupart des antibiotiques
antistaphylococciques, est trouvé dans 8o % des cas en peau atteinte. Sa responsabilité est discutée.

Le traitement repose sur des antibiotiques topiques et/ou généraux ciblant le SD, utilisés de maniére
séquentielle. Leur efficacité est fréquente mais toujours transitoire, avec des périodes de rémission plus ou

moins longues.

—» B. MATARD
Centre Sabouraud,

Hopital Saint-Louis, PARIS.

a folliculite décalvante (FD) est

une maladie chronique rare du

cuir chevelu pourtant réguliere-
ment rencontrée en pratique courante.
Son diagnostic est clinique dans la forme
typique, mais le diagnostic différentiel est
parfois difficile a établir avec les autres
alopécies cicatricielles du cuir chevelu.
La chronicité indéfinie de cette maladie
—dans laquelle coexistent parfois, sur des
surfaces importantes du cuir chevelu,
crotites purulentes, pustules, saignements
et douleurs — peut altérer gravement la
qualité de vie. En I’absence de traitement
curateur actuellement connu, sa prise en
charge thérapeutique est difficile.

Clinique

La lésion élémentaire est formée d’une
pustule folliculaire qui va évoluer vers
une crofite sur un mode épilant. A la
phase d’état, ’aspect caractéristique
laisse apparaitre une ou plusieurs
plaques d’alopécie cicatricielle, volon-
tiers situées au vertex, dont les bordures

sont constituées de maniere variable
par des pustules folliculaires (fig. 1),
des crofites, des zones érythémateuses
et de I'hyperkératose principalement
périfolliculaire (fig. 1 et 2). L'extension
des plaques est centrifuge, d’importance

F1G. 1: Aspect blanc nacré, pustules folliculaires et
polytrichie.
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F1G. 2: Polytrichie et hyperkératose folliculaire.
Aspect dermatoscopique.

et de rapidité variables. Un aspect blanc
nacré de la zone alopécique est évocateur
(fig. 1), de méme que la présence, apreés
un certain temps d’évolution, d’une
polytrichie (fig. 1 et 2), encore appelée
folliculite en touffe. Ce signe, qui corres-
pond ala sortie par un méme ostium fol-
liculaire de plusieurs cheveux (plus de
5, parfois plusieurs dizaines), est aussi
tres évocateur. Il est aujourd hui consen-
suel de considérer que la folliculite en
touffe n’est pas une entité autonome,
mais la conséquence d’un remaniement
cicatriciel folliculaire observable dans
d’autres dermatoses inflammatoires du
cuir chevelu telles que le lichen plan
pilaire, le lupus érythémateux cutané,
la cellulite disséquante et la folliculite
chéloidienne. La polytrichie est cepen-
dantrare dans ces maladies alors qu’elle
est fréquente dans la FD aprés un certain
temps d’évolution. L'examen au derma-
toscope des zones inflammatoires est
évocateur lorsqu’il montre les capil-
laires disposés parallelement les uns
aux autres dans le sens d’implantation
des cheveux qu’ils entourent (fig. 3) [1].

Méme si de trés rares cas (que nous
n’avons jamais observés) d’atteintes de
la pilosité en dehors du cuir chevelu
(barbe, aisselles, pubis) ont été rapportés
dansla littérature, I’atteinte exclusive du
cuir chevelu est une des caractéristiques
remarquables de cette maladie, de méme
que ’absence habituelle d’adénopathie
cervicale malgré des tableaux parfois
tres évolués. Le diagnostic différentiel

F1G. 3: Capillaires disposés parallélement les uns
aux autres dans le sens d'implantation des che-
veux. Aspect vidéomicroscopique X 70.

est parfois difficile avec certaines formes
frustes de cellulite disséquante du cuir
chevelu. Il faudra systématiquement dis-
cuter les autres causes d’alopécie cicatri-
cielle inflammatoire que sont le lupus
érythémateux cutané et le lichen plan
pilaire, lesquels pourront le plus sou-
vent étre écartés cliniquement. Dans le
cas contraire, une biopsie sera réalisée.
Au moindre doute avec une teigne de
I’adulte, un prélévement mycologique
sera demandé. Un prélevement bacté-
riologique des pustules ou des crotites
avec antibiogramme sera systématique-
ment réalisé.

Epidémiologie

Ni I'incidence ni la prévalence ne sont
précisément connues. Nous suivons
actuellement, au centre Sabouraud,
une cohorte d’environ 300 patients. La
FD représente 11 % des alopécies cica-
tricielles primaires dans les séries de
Sperling et de Ross [2, 3]. Il s’agit donc
de la deuxieme cause la plus fréquente
d’alopécie cicatricielle primaire apres le
lichen plan pilaire. La maladie concerne
toujours des adultes (un seul cas pédia-
trique publié). Elle atteint plus souvent
les hommes, avec un sex ratio homme/
femme d’environ 4/1. Une prédomi-
nance des patients noirs est rapportée
dans certaines séries [4]. Il n’y a pas
d’antécédent familial ni de pathologie
associée (en particulier de dysimmunité)
dans 'immense majorité des cas.

Evolution

L’évolution est mal connue et les trai-
tements actuels sont exclusivement
suspensifs. Les durées d’évolution
mentionnées dans les observations sont
souvent longues :2a10ans, voire 20 ans
[5, 6], respectivement 8 et 9 ans, en
moyenne, dans les séries de Mirmirani
[7] et Brooke [8]. Les rémissions apres
traitement peuvent étre longues [4], mais
I’existence de guérisons définitives, qui
paraissent possibles [9] mais rares, sont
impossibles a affirmer. Ces données de la
littérature corroborent notre expérience
d’une maladie actuellement non gué-
rissable, d’évolution indéfinie en dépit
de traitements antibiotiques suspensifs
utilisés de maniere séquentielle.

Histologie

Histologiquement, une hyperkératose
avec présence de bouchons cornés est
souvent présente. Le stade précoce, rela-
tivement fugace, est caractérisé par une
folliculite et une périfolliculite superfi-
cielle (c’est-a-dire du premier tiers du
follicule pileux) d’abord infundibulaire,
ol prédominent les polynucléaires neu-
trophiles, parfois organisés en véritables
abces. Cet aspect va évoluer progressive-
ment vers le stade tardif, au cours duquel
I'unité pilosébacée aura été détruite et out
I'infiltrat sera majoritairement constitué
de lymphocytes et de plasmocytes, avec
parfois un aspect de granulome autour
des débris pilaires.

Physiopathologie

La cause de la FD est inconnue. Un
staphylocoque doré (SD), en général
sensible a la plupart des antibiotiques
antistaphylococciques, est trouvé dans
80 % des cas en peau atteinte lors du
prélevement par écouvillonnage. Les
controverses dans la littérature sur
les hypotheses physiopathologiques
peuvent se schématiser ainsi: la FD est-



elle une folliculite infectieuse ot le SD
joue un role direct (virulence particu-
liere, r6le de superantigéne, persistance
anormale aprés phagocytose éventuel-
lement favorisée par un défaut de pro-
tection immunitaire local) ? Ou s’agit-il
d’une pustulose inflammatoire de cause
inconnue, dans laquelle le SD n’a pas
deroéle direct mais n’est quun cofacteur,
voire un simple germe de surinfection?

La chronicité indéfinie de la FD est un
fait marquant auquel s’ajoute I’efficacité
trés fréquente mais toujours transitoire
des antibiotiques ciblant les staphylo-
coques dorés, malgré le fait que la majo-
rité des patients n’aient pas de déficit
du systéme immunitaire adaptatif ni
d’anomalie génétique connue. Le fait
que les signes inflammatoires débutent
au niveau des follicules pileux et qu'un
des seuls moyens d’arréter définitive-
ment leur évolution soit de détruire
I’ensemble des follicules pileux des
régions concernées [10, 11] désigne le
FP comme le lieu ot chercher la cause de
I'inflammation et de la chronicité.

L’hypothése qu’un biofilm bactérien soit
en cause dans la chronicité de la FD a
conduit récemment a la réalisation de
travaux qui ont, en effet, montré la pré-
sence de biofilms folliculaires a P. acnes
dans la FD [12, 13]. Ces biofilms n’ont
été trouvés que dans un petit nombre
d’échantillons chez les patients mais
ont été trouvés aussi dans les racines
des cheveux des sujets sains controles
[12] suggérant ’existence d'un biofilm
commensal ainsi que sa possible trans-
formation pathogeéne dans la FD. Ces
données sont en concordance avec la
mise en évidence récente de biofilm
a P. acnes dans les follicules piloséba-
cés de patients acnéiques et de sujets
sains [14, 15]. Elles suggerent I’hypo-
these selon laquelle la FD serait une
dysbiose folliculaire [16], dans laquelle
la flore commensale folliculaire (dont
P acnesest’habitant privilégié) ne serait
plus tolérée par le systéme immunitaire
inné. L'inflammation et la rupture de
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la barriére cutanée qui en résulteraient
conduirait au remplacement de la flore
commensale par une flore pathogeéne
dominée par les SD.

Traitement

Aucun traitement actuel ne permet d’as-
surer la guérison. Aucun n’a fait ’objet
d’étude contrdlée et la plupart des don-
nées thérapeutiques publiées ont un
faible niveau de preuve. Ils visent pour
la plupart la destruction des SD et, pour
certains, la composante inflammatoire
de la dermatose.

La doxycycline est souvent utilisée
en premieére intention (200 mg/24 h
pendant 2 semaines, puis 100 mg/24 h
durant plusieurs mois), avec une assez
bonne efficacité suspensive dans notre
expérience. De nombreux autres anti-
biotiques per os (et/ou en forme topique
lorsqu’elle existe) ont été essayés: acide
fusidique, pristinamycine, oxacil-
line, érythromycine, clarithromycine,
céphalosporine, ciprofloxacine, sulfa-
méthoxazole + triméthoprime, vanco-
mycine, clindamycine. L’association de
I’acide fusidique per os 1,5 g pendant
3 semaines, d’'une créme a l’acide fusi-
dique les 2 premiéres semaines et de
200 mg de sulfate de zinc per os aurait
permis d’obtenir une rémission durable
de plus de 1 an chez 3 patients [17].

L’association rifampicine 600 mg/24 h-
clindamycine 600 mg/24 h pendant
10 semaines parait étre, selon notre
expérience corroborée par la littérature,
celle qui permet d’obtenir les rémissions
les plus complétes et les plus durables
[18]. Il semble raisonnable de ne 1'utili-
ser qu’en 2¢ ou 3¢ intention.

L’isotrétinoine utilisée seule dans une
série récente ouverte [19], ou associée a
une corticothérapie per os et a une anti-
biothérapie par clindamycine, aurait
permis d’obtenir des améliorations,
contrairement a notre expérience sur

plusieurs patients au centre Sabouraud
qui s’est toujours soldée par un échec.

La dapsone, utilisée chez 2 patients a des
doses quotidiennes de 75 a 100 mg pen-
dant 6 mois, puis maintenue a une dose
d’entretien de 25 mg, aurait permis de blo-
quer les récidives pendant 1 a 3 ans [20].

Les dermocorticoides en créme ou en
lotion peuvent étre utilisés pour réduire
I'inflammation.

Des traitements non médicamenteux ont
fait]’objet de casrapportés ou de courtes
séries: rasage, laser épilatoire, radiothé-
rapie, photothérapie dynamique.
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Comment realiser
une “bonne” biopsie du cuir chevelu?

— Pu. ASSOULY

Centre Sabouraud,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

“Une biopsie bien préparée est a moitié réalisée.”

La méthode

e Le plus souvent en bordure de plaque,
acheval sur la zone alopécique et la zone
avec cheveux: il s’agit de la zone la plus
logique pour un prélevement dans un
but diagnostique, en particulier face a
une alopécie cicatricielle. Elle peut, en
revanche, étre réalisée au centre pour
les alopécies cicatricielles secondaires,
lorsque des lésions caractéristiques
semblent présentes, et a titre pronos-
tique, notamment pour une pelade
ancienne. En bordure, elle a ’avantage
de renseigner sur les deux parties, tout
particuliérement devant un doute dia-
gnostique: cicatriciel ounon? Quel type
d’alopécie cicatricielle?

e Repérer la zone avec le dermatoscope:
la dermatoscopie permettra de choisir
au mieux la région la plus caractéris-
tique (zone d’extension, inflammation,
pustules...). Elle donnera aussi une
meilleure idée de I’orientation des fol-
licules pileux.

F1G. 1: Repérage en dermatoscopie: future posi-
tion du punch.

e Paralléle al'implantation des cheveux:
certains follicules seront ainsi vus en
coupes verticales sur toute leur hauteur
jusqu’a I’émergence de la tige pilaire
(plus difficile sur cheveux crépus).

Le matériel

o Punch 4 mm: cet instrument, de cette
taille, permet d’examiner suffisamment
de follicules pileux pour ’examen ana-
tomopathologique. Sil’anatomopatho-
logiste (et la personne chargée de la
partie technique) est entrainé, ce punch
de diametre 4 mm permet ’association
de coupes verticales et de coupes hori-
zontales sur un méme prélevement. I1
permet enfin une quantification folli-
culaire pronostique devant ce diametre
déterminé (12,52 mm?2).

e + Punch 2 mm si un examen en immu-
nofluorescence directe est envisagé.

e Pince a griffe.

o Ciseau.

e Porte-aiguille et fil nylon 3/0.
e Compresses (plusieurs).

e Sparadrap.

En pratique

e Patient si possible en position demi-

assise (selon la zone a biopsier).
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FIG. 2: Ecarter les cheveux avec le sparadrap.

o Repérer la (les) zone(s) a biopsier avec
le dermatoscope.

e Tracer un cercle au crayon dermogra-
phique.

e Sibesoin, couper quelques cheveux.
e Entourer la zone avec des morceaux de

sparadrap (de retrait facile et non dou-
loureux).

F1G. 3: Punch 4 mm pour l'anatomopathologie et punch 2 mm pour I'examen en immunofluorescence

(noter I'angulation des cheveux par rapport a la peau).

e Injecter I’anesthésiant (adrénaliné).

e Préparer les instruments et placer par
avance |’aiguille du fil de suture dans le
porte-aiguille.

e Réaliser la biopsie et suturer. Une
compression finale si nécessaire est
réalisée par le patient tandis que
I’on range le matériel (pas de pan-
sement).

Oue chexche-t-on
dans une biopsie du cuir chevelu?

— B. CAVELIER-BALLOY

Pathologiste-Dermatologue,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

ans certains cas, I'indication

de biopsie du cuir chevelu

répond a des attentes du der-
matologue identiques a celles concer-
nant d’autres zones de la peau, du point
de vue de la pathologie inflammatoire
ou tumorale. La technique histologique
est commune, avec une inclusion verti-
cale du fragment biopsié pour permettre
I’analyse de tous les éléments cutanés
(épiderme, jonction dermo-épider-
mique, derme, hypoderme, annexes).

Labiopsie du cuir chevelurevét un inté-
rét particulier dans la prise en charge
des alopécies — classées en formes cica-

Les problémes

Le probleme classique: le saignement.
11 est évité par le montage préalable du
fil sur le porte-aiguille, I’autre main com-
primant la plaie.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

tricielles ou non cicatricielles selon le
siege et le type d’atteinte du follicule
(tableaux I et II) — car elle apporte
des éléments diagnostiques et pronos-
tiques. La classification actuelle dis-
tingue les alopécies non cicatricielles
(ANC) des alopécies cicatricielles (AC),
selon le type d’atteinte des follicules
résultant du niveau de I’agression cau-
sale. Dans les ANC, I’agression porte
tout particulierement sur le segment
inférieur du follicule (bulbe), non per-
manent au cours du cycle pilaire, ce qui
entraine une altération transitoire du
follicule a I’origine d’une chute réver-
sible du cheveu. Dans les AC, I’agres-
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AC lymphocytaires

CH sur bordure inflammatoire de I'alopécie

e Lichen plan pilaire

o Lupus érythémateux chronique

e Alopécie cicatricielle centrale centrifuge du vertex

e Pseudopelade de Brocq

o Alopécie mucineuse

o Kératose folliculaire spinulosique décalvante de Siemens

AC primaires
AC neutrophiliques
CV sur la lésion

o Folliculite décalvante ou épilante (Quinquaud)
o Cellulite disséquante
o Nodule aseptique alopécique du scalp (NAAS)

AC mixtes
CV sur la lésion

e Teigne

e Folliculite fibrosante/chéloidienne
e Pustulose érosive du cuir chevelu

Affections fibrosantes

e Lichen scléreux
e Radiodermite

o Sclérodermie (morphée ou coup de sabre)

e Brilure thermique ou physique

Cicatrice
AC secondaires

e Post-infection bactérienne ou parasitaire
o Post-piqire de tique (TIBOLA)
e Post-bulleuse (dermatoses bulleuses)

CV sur la lésion

Aplasie cutanée congénitale

e Hamartome verruco-sébacé
e Hypoplasie dermique en aires

Lésions infiltratives

o Amylose

e Granulomes: sarcoidose
e Infiltrats: lymphomes, mastocytoses

e Tumeurs primitives ou secondaires

Alopécies biphasiques
CH centre de I'alopécie

Phase tardive des ANC

e Pelade

e Alopécie androgénétique (AAG)
o Alopécie de traction

TABLEAU |: Alopécies cicatricielles.

Squameuse/inflammatoire : teigne (CV)

ANC en plaques

Non squameuse/non inflammatoire (CH): pelade, trichotillomanie,
alopécie par traction ou par pression, alopécie triangulaire temporale
Syndrome des cheveux anagénes caducs

Syphilis: infiltrat avec plasmocytes et IHC anti-tréponéme

Effluvium télogeéne (CH)

ANC diffuse

Alopécie androgénétique (AAG) (CH)

Maladies systémiques (ex.: lupus érythémateux systémique) (CV)

Endocrinopathies (ex.: dysthyroidie)

TABLEAU Il: Alopécies non cicatricielles.

sion porte sur le segment supérieur
du follicule, permanent au cours du
cycle pilaire, ce qui peut entrainer une
altération définitive du follicule, avec
chute irréversible du cheveu et rempla-
cement par une fibrose cicatricielle. Ces
AC sont dites primaires ou secondaires,
selon que le follicule est spécifique-
ment la cible du phénomene destruc-

teur (alopécie primaire) ou qu’il est
détruit de maniere non spécifique par
une cicatrice d’origine variée (alopécie
secondaire). Enfin, les AC primaires
sont classées, suivant la composition
de I'infiltrat, en AClymphocytaires, AC
neutrophiliques (souvent cliniquement
pustuleuses) et AC mixtes (classifica-
tion NAHRS 2001).

C’est en début d’évolution que la biop-
sie est la plus informative, car I'inflam-
mation, plus marquée a ce stade, peut
orienter le diagnostic. Le siege du pré-
levement est également important pour
apprécier au mieux les signes histolo-
giques: centre de la zone alopécique
dans la plupart des ANC et dans les
AC secondaires, bord actif de la plaque
(a cheval sur la zone alopécique et la
zone avec cheveux persistants) dans
les AC primaires et dans 1’alopécie de
traction. En cas d’évolution prolongée,
dans tous les types d’alopécie, la fibrose
cicatricielle devient prédominante,
s’associant a une disparition de I'infil-
trat et 4 une disparition progressive des
follicules confirmée par la biopsie. Il
s’agit alors d’un état pseudopeladique
peu spécifique avec alopécie définitive,
quelle que soit I’étiologie initiale. A ce
stade, la biopsie apporte souvent peu
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d’arguments permettant d’orienter la
recherche étiologique.

La tache du pathologiste, qui connait la
micro-anatomie des follicules, consiste a
aider a classer I’alopécie en appréciant:
—leur morphologie (hyperkératose,
atrophie, kystisation, destruction folli-
culaire, pustules...);

—leur nombre global et la proportion des
follicules terminaux et a duvets (nombre
de follicules miniaturisés augmenté
dans la pelade et I’alopécie androgéné-
tique), et celle des follicules en fonction
de leur stade au cours du cycle pilaire
(stade anageéne, catagéne ou télogene);
—la présence, I'intensité et le siege de la
fibrose dermique et de I'infiltrat inflam-
matoire, ainsi que la composition de
celui-ci (lymphocytaire, neutrophilique,
granulomateux, mixte);

—la présence d’agents infectieux: fila-
ments mycéliens (coloration de PAS
systématique), Demodex...

La biopsie est généralement effectuée
par un punch d’au moins 4 mm, fixé en
formol. La technique d’inclusion (fig. 1
et 2) peut étre:

—verticale (CV), montrant peu de folli-
cules etindiquée pourles AC secondaires
etles AC primaires neutrophiliques (fol-
liculite épilante de Quinquaud, cellulite
disséquante, folliculite fibrosante);

F1G. 1: Coupes verticales (CV) et horizontales (CH)
sur biopsies au punch du cuir chevelu.

Coupe
horizontale

Coupe (CH)
verticale
(cv)

Coupe
horizontale
(CH)

FIG. 2: Coupes verticale et horizontale (CV/CH)
sur une seule biopsie au punch du cuir chevelu.
(Technique Tyler/Elston D, J Cutan Pathol, 2012).

—horizontale (CH), qui tend a devenir
un standard et est particulierement indi-
quée pour les AC primaires lymphocy-
taires (lichen plan pilaire, alopécie
cicatricielle centrale centrifuge du ver-
tex, pseudopelade). Elle est également
indiquée pour les ANC: intérét diagnos-
tique et pronostique, comptage des uni-
tés folliculo-sébacées et des follicules
résiduels, importance de l'inflammation
persistante (incidence thérapeutique,
effet du traitement anti-inflammatoire,
éventuelle contre-indication a la greffe).

Une biopsie pour examen en immuno-
fluorescence directe (cryocongélation
ou transport en liquide de Michel) peut
étre réalisée pour rechercher un lupus
érythémateux. Elle peut étre secondai-
rement fixée en formol. Dans tous les
cas, une confrontation anatomo-cli-
nique précise est capitale pour optimi-
ser le diagnostic.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Traitements d’avenir dans la pelade

RESUME : La pelade est une affection d’évolution prolongée bien souvent désespérante, tant pour le patient
que pour le thérapeute. Son traitement est resté longtemps empirique, dominé par des mesures surtout anti-
inflammatoires locales et/ou systémiques, dontl’évaluation ne conduisait pas a un niveau de preuve suffisant
en raison d’'une méthodologie parfois approximative. Plus récemment, les concepts physiopathologiques se
sont affinés (notamment grace au développement de modéles animaux) et ont permis de mettre en avant
la théorie de la perte du “privilége immunitaire” du follicule pileux avec développement secondaire d’une
auto-immunité & médiation essentiellement cellulaire. Cette hypothése a permis de développer de nouveaux
outils thérapeutiques plus conceptuels. Méme si leur évaluation est encore balbutiante, certains d’entre
eux semblent trés prometteurs, en particulier I'interleukine 2 a faible dose, les statines, les inhibiteurs des
kinases JAK1/2, les analogues des prostaglandines F2a, ainsi que (quoique probablement a un moindre degré)
les inhibiteurs de phosphodiestérase et le plasma enrichi en plaquettes.

D’autres traitements, parfois plus anciens mais encore peu utilisés dans cette indication, peuvent également
présenter un intérét (laser excimer UVB31, ciclosporine, calcipotriol, etc). Dans tous les cas, les formes
récentes et en plaques multiples demeurent plus facilement répondeuses, et ce plus longtemps que les formes
diffuses et plus anciennes. L'enjeu principal sera méthodologique car le temps de I’empirisme est révolu,
particuliérement pour des traitements coiiteux et non dénués d’effets indésirables.

— 0. DEREURE
Département de Dermatologie,
Université de MONTPELLIER.

apelade est une affection protéi-

forme, fréquente et particuliere-

ment difficile a traiter, surtout
si I’objectif est d’obtenir une réponse
suffisante et stable a moyen et long
terme, ce qui représente la demande
principale de nos patient(e)s. Ces dif-
ficultés proviennent en grande partie
des incertitudes concernant la physio-
pathologie de la chute pilaire, méme
si les choses se précisent trés claire-
ment depuis quelques années, avec
une montée en puissance de la théorie
immunologique — voire auto-immune —
basée sur des arguments de plus en plus
solides méme si les ressorts initiaux de
la perte du “privilege immunitaire” qui
caractérise les follicules pileux ne sont
pas encore tres clairs (affection virale
aigué transitoire ? “orage” neuropepti-
dique?). Pour autant, il n’est pas certain
que cette meilleure lecture physiopa-
thologique s’accompagne dans I'immé-

diat de traitements plus actifs dans une
affection pour laquelle, il faut bien le
dire, les propositions thérapeutiques
ont été aussi nombreuses que déce-
vantes a moyen ou long terme, et pour
laquelle la qualité méthodologique des
publications n’a pas toujours été au ren-
dez-vous.

Une autre difficulté est ’absence ou
le trés faible nombre — ce qui est tres
génant pour émettre des recommanda-
tions — d’études méthodologiquement
bien conduites, évitant au maximum les
biais liés au caractere souvent fantasque
et imprévisible de 1’évolution naturelle
de la maladie (avec notamment 1’exis-
tence de rémissions spontanées). Cet
état de fait a été tres nettement pointé
par une récente revue Cochrane, qui
ne tire aucune conclusion précise mais
invite fortement tous les acteurs a faire
beaucoup mieux en ce domaine.
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Néanmoins, un certain nombre de
stratégies novatrices — souvent mieux
évaluées que par le passé et surtout
basées, dans certains cas au moins,
sur des concepts plus précis et mieux
étayés — ont vu le jour depuis quelques
années. Des stratégies plus anciennes
ont été également mieux évaluées. Un
long chemin reste toutefois a parcourir
avant de pouvoir émettre des recom-
mandations pertinentes, et ce d’autant
plus que la pelade, terme générique,
n’est peut-étre pas monolithique sur le
plan de la physiopathologie comme on
commence a s’en rendre compte. Des
thérapies “ciblées” et personnalisées au
cas par cas, en fonction des mécanismes
en cause, seront peut-étre la base de la
prise en charge de demain... ou d’apres-
demain. Cette revue s’intéresse donc
aux nouvelles pistes thérapeutiques
offertes pour cette affection ainsi qu’a
des traitements, peut-étre moins nova-
teurs, mais qui ont été I’objet de rééva-
luations récentes.

Pelade et corticothérapie

1. Injections intralésionnelles de
triamcinolone

Ces injections ne constituent pas vrai-
ment un traitement trés “innovant” de la
pelade. Une étude récente est cependant
venue enrichir ce sujet avec la compa-
raison de différentes concentrations,
chaque sujet étant son propre témoin.
1l s’agit d’une étude co6té contre coté, ce
qui renforce la pertinence des résultats
constatés en réduisant le réle de ’évo-
lution spontanée dans les constatations
cliniques. Il apparait qu'une faible
concentration (2,5 mg/mL) ne fait pas
moins bien que des concentrations plus
élevées et génere moins d’effets indési-
rables cutanés (atrophie, télangiecta-
sies, etc.). En outre, il devient possible
d’utiliser des volumes plus importants
et donc de traiter une plus large surface
pour des quantités similaires de corti-
coides [1].

Par ailleurs, l’efficacité des injections
intralésionnelles de triamcinolone
dans 1’obtention et/ou le maintien
d’une repousse a fait I’objet d'une
revue trés exhaustive de toutes les
publications correspondantes et
conclut finalement que ce traitement
peut, certes, étre efficace, mais essen-
tiellement dans les formes récentes de
moins de 1 an et en plaques multiples,
ce qui n’est pas trés surprenant [2].
La encore, les auteurs insistent sur le
faible niveau de preuve obtenu en rai-
son de la mauvaise qualité méthodolo-
gique des études, souvent tres difficiles
a comparer entre elles.

2. Bolus de corticoides chez ’enfant

L’'association d’un bolus oral men-
suel de dexaméthasone (équivalent
de 5 mg/kg, soit 6 a 12 bolus en tout)
et d’une corticothérapie locale sous
occlusion, sous un film plastique, par
un produit de classe IV 6 jours/7, a per-
mis d’obtenir de bons résultats dans les
pelades de ’enfant, avec une repousse
de plus de 50 % chez plus de 60 % des
patients. Ces résultats ont notamment
été obtenus dans les formes en plaques
multifocales, dans les formes en plaques
et ophiasiques, mais aussi, quoiqu’a
un moindre degré, dans les formes dif-
fuses [3]. Le résultat se maintient dans
le temps, au cours d’un suivi médian de
96 mois, et le traitement est bien toléré,
sans effets indésirables majeurs.

Un protocole un peu différent (méthyl-
prednisolone IV 8 mg/kg, 3 jours
consécutifs par mois) a confirmé cette
efficacité sur une série de 24 patients,
avec 2/3 de répondeurs mais un taux
de rechute important aprés 1’arrét
(80 % de rechutes dans un délai
médian compris entre 9 et 12 mois
apres 1’arrét du traitement) [4]. Une
autre étude montre enfin des résul-
tats trés comparables avec des doses
plus importantes de corticoides, mais
toujours avec un taux important de
rechute a I’arrét [5].

Méthotrexate

Le méthotrexate a 15-25 mg/semaine,
seul ou en combinaison avec une cor-
ticothérapie générale par prednisone a
10-20 mg/jour, a globalement permis,
selon les publications, une repousse
complete dans 57 et 63 % des cas res-
pectivement dans un délai médian de
3 mois. Le taux de rechute est néan-
moins important (environ 80 % dans
cette étude) et 21 % des patients ont
été confrontés a des effets indésirables
(élévation des transaminases, nausées
prolongées, lymphopénie) [6].

Une étude brésilienne a confirmé, dans
cette indication, une certaine efficacité
du méthotrexate regu a raison de 10 a
25 mg/semaine, avec globalement une
repousse de plus de 50 % chez les 2/3
des patients, principalement de sexe
masculin, 4gés de plus de 40 ans et
atteints de pelade en plaques multiples
datant de moins de 5 ans. Les taux de
réponse sont nettement plus favorables
siune corticothérapie générale estrecue
en méme temps que le méthotrexate
(repousse de plus de 50 % obtenue dans
77 % vs 44 % des cas) [7]. La tolérance
est bonne, sans effet adverse majeur
malgré une dose cumulée assez élevée
(1000 a 1500 mg). Malheureusement,
la rechute est assez fréquente a 1’arrét,
voire en cours de traitement, puisqu’elle
concerne 1/3 des patients ayant obtenu
une repousse initiale d’au moins 50 %.

Par ailleurs, une série frangaise mul-
ticentrique rétrospective a analysé
I'intérét du méthotrexate (15-25 mg/
semaine pendant une durée moyenne
de 14 mois) dans les pelades séveres
de I’enfant. Le taux de réponse (plus
de 50 % de repousse) était de 5/13, soit
environ 40 % ; aucun effet indésirable
grave n’a été noté [8]. Une analyse inté-
grant un suivi a long terme des répon-
deurs de la méme série a montré une
rechute a I’arrét chez 3/5 patients, avec
unerepousse apres reprise du traitement
chez 2 d’entre eux. Cette repousse a tou-



tefois été compromise par une mauvaise
tolérance et un arrét du traitement chez
I’un, et une nouvelle rechute a 1’arrét
chez I’autre ne répondant pas cette fois
a une troisiéme cure [9].

Analogues de
la prostaglandine F2a

Les analogues de cette petite molé-
cule (bimatoprost, latanoprost) utilisés
en collyre dans le glaucome peuvent
entrainer une trichomégalie des cils, ce
qui a permis l’approbation par la FDA
américaine de I'utilisation du bimato-
prost a 0,03 % dans I’hypotrichose des
cils, et ce dés 2008. Son utilisation dans
les diverses formes d’hypotrichose, en
particulier dans la pelade, reste encore
largement basée sur de petites séries
concernant jusqu’a présent presque
exclusivement les localisations sur les
cils et les sourcils, faute d’une forme
galénique autorisant I'application sur de
plus grandes surfaces que ce qui est per-
mis actuellement par les collyres, seules
formes disponibles. Les résultats sont
assez inégaux dans cette indication pré-
cise et finalement difficiles a interpréter
faute de méthodologie et de compara-
teurs adéquats. Ils sont en outre génés
par 'usage souvent conjoint de corti-
coides, notamment en injections intra-
lésionnelles. Il semble toutefois que ces
produits aient un intérét, surtout dans
les formes récentes et quand la chute
pilaire n’est pas encore compléte. Dans
tous les cas, la tolérance est bonne, avec
tout au plus un discret érytheme [10].

Le bimatoprost topique a aussi tres
récemment fait ’objet d’une étude dans
la pelade du cuir chevelu, par compa-
raison avec les dermocorticoides (ce qui
n’est peut-étre d’ailleurs pas le compa-
rateur idéal) chez 30 patients adultes
atteints de pelade en plaques. Pour ce
faire, chaque patient était son propre
comparateur, et 2 plaques étaient traitées
de fagon randomisée respectivement par
bimatoprost topique 0,03 % (araison de
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2 fois/jour) ou par furoate de momséta-
sone (a raison de 1 fois/jour pendant
3 mois). L'évaluation par le score validé
Severity of Alopecia Tool (SALT) amon-
tré une repousse plus rapide, de meil-
leure qualité cosmétique et avec moins
d’effets indésirables sur les plaques trai-
tées par le bimatoprost [11].

Il est donc tout a fait possible que 'inté-
rét de ces produits se dévoile progressi-
vement avec le temps, au fil des essais
cliniques. Toutefois, le développement
de nouvelles formes galéniques per-
mettant I’emploi de ces produits sur de
grandes surfaces sera indispensable.

Plasma riche en plaquettes

L'utilisation de plasma riche en pla-
quettes (PRP) est conceptuellement
intéressante dans les alopécies non
cicatricielles en général, et dans la
pelade en particulier, a 'instar d’autres
affections pour lesquelles une augmen-
tation de l’activité mitotique est recher-
chée. C’est ainsi le cas des troubles
trophiques, en raison de la richesse des
plaquettes en facteurs de croissance (au
moins 5 d’entre eux). L'emploi de ces
produits se heurte, bien entendu, a des
obstacles techniques et réglementaires
puisqu’ils sont élaborés par manipula-
tion de dérivés sanguins, ce qui n’est
autorisé dans la plupart des pays que
sous couvert de procédures bien pré-
cises et dans certains établissements
seulement (Etablissement francais du
sang en France). C’est probablement
pour cette raison que I’évaluation de ce
traitement dans cette indication reste
limitée a quelques publications.

Une étude indienne portant sur
20 patients jeunes affectés de pelade en
plaques semble avoir obtenu de bons
résultats, sans rechute a moyen terme,
soulignant ainsi la bonne tolérance glo-
bale du traitement [12]. Une étude menée
sur 45 patients atteints de pelade de tous
types cliniques a utilisé une méthodologie

plus pointue, comparant aprés randomi-
sation placebo et injections intralésion-
nelles de triamcinolone ou de PRP regus
sous la forme de 3 traitements successifs
a intervalle de 1 mois sur un hémiscalp
versus un autre hémiscalp non traité. Le
PRP fait mieux que la triamcinolone oule
placebo, tant sur la repousse proprement
dite que sur les signes fonctionnels. Il a
en outre été bien toléré ([13]. Le marquage
par Ki-67, témoin de prolifération cellu-
laire, atteste cet effet favorable sur I’acti-
vité mitotique. Mais 1a encore, la durée de
P’effet favorable n’est pas spécifiquement
explorée. L'usage de ces produits, et plus
généralement de facteurs de croissance
topiques ciblant spécifiquement les folli-
cules pileux, reste donc une voie concep-
tuellement intéressante a titre d’aide a la
repousse, probablement en association
avec d’autres moyens permettant de lut-
ter contre le développement de laréaction
(auto) immunitaire. Celle-ci est, en effet,
de plus en plus acceptée comme étant1'un
desressorts fondamentaux de lamaladie.

Interleukine 2 a faible dose

Le rationnel de 1'usage de cette cyto-
kine bien connue est, 1a aussi, basé sur
le concept physiopathologique d’une
réponse immune aberrante dirigée
contre les follicules pileux, avec une
perte du “priviléege immunitaire” des
follicules pileux qui deviennent alors la
cible d’une cytotoxicité (ou, au moins,
d’une sidération liée a un infiltrat lym-
phocytaire péripilaire). Par conséquent,
il est logique de tenter de lutter contre
cette réponse indue par I'induction ou
I’activation d’une catégorie particuliére
de lymphocytes T dits régulateurs (Treg,
CD4+,CD25+), qui inhibent I’activité des
cellules T auxiliaires et cytotoxiques, et
donc empéchent notamment le déve-
loppement de réponses auto-immunes.
Un des moyens d’activer les Treg est de
les exposer a de petites doses d’IL-2,
lesquelles ne sont en principe pas suffi-
santes pour activer les autres catégories
de lymphocytes T.
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Une équipe nigoise emmenée par
Th. Passeron a évalué 'intérét de cet
effet différentiel de I'IL-2 a petites doses
dans une série ouverte de 5 patients
atteints de pelade sévere et résistante
aux traitements généraux “classiques”,
sous la forme d’injections sous-cutanées
de 1,5 MU/j en sous-cutané pendant
5 jours suivies d’injections de 3 MU/j
durant 3 cures de 5 jours chacune a
3, 6 et 9 semaines. L'analyse de 'effica-
cité a utilisé le SALT évalué par deux
investigateurs indépendants sur photo-
graphies standardisées, ’'ensemble étant
associé a une étude des lymphocytes in
situ et périphériques. L'amélioration du
score SALT médian est nette (82 4 69 a
6 mois), et est a mettre en paralléle avec
une augmentation importante (ou une
apparition) des Treg, tant dans le cuir
chevelu atteint que dans la peau chez
80 % des patients [14]. De fagon trés inté-
ressante, le traitement a été bien toléré,
sans effet adverse majeur, alors que I'IL-2
utilisée en IV, notamment dans certaines
néoplasies, est a I'inverse souvent géné-
ratrice d’effets secondaires majeurs
(de type syndrome de fuite capillaire,
fidvre élevée, frissons, etc.). Cette étude
en forme de preuve de concept ouvre la
voie a un PHRC interrégional, qui per-
mettra de mieux préciser I'intérét réel de
ce protocole prometteur.

Inhibiteurs des kinases JAK

Dans le méme ordre d’idées, il a récem-
ment été démontré qu’'une catégorie
particuliére de lymphocytes T cyto-
toxiques mémoire produisant de I’inter-
féron y jouait un role particulierement
important dans la physiopathologie de
la pelade. Ces résultats ont été renforcés
par une “signature” transcriptionnelle
de type interféron y dominante dans
les zones alopéciques, responsable
notamment d’une boucle d’auto-activa-
tion de ces lymphocytes cytotoxiques.
11 est donc logique de tenter de lutter
contre la présence de ces lymphocytes
et, surtout, contre les effets déléteres de

Iinterféron vy, ce qui peut étre obtenu
par 'emploi d’inhibiteurs de la famille
des kinases JAK qui sont des effecteurs
d’aval de cette cytokine. Une preuve de
concept a été obtenue d’abord sur un
modele murin — pour lequel ’adminis-
tration systémique d’inhibiteurs de JAK
a permis d’empécher le développement
d’une pelade induite par 'instillation de
lymphocytes T cytotoxiques produisant
de l'interféron y — tandis que I’emploi
topique de ces produits permettait la
réversion d’'une alopécie déja installée
et, plus généralement, une croissance
pilaire [15]. Encore plus intéressant,
3 patients traités par un inhibiteur de
JAK1/2, le ruxolitinib, ont obtenu une
repousse compléte au bout de 5 mois de
traitement. Un autre cas isolé a obtenu
une réponse importante avec le bariciti-
nib introduit dans le cadre d’une inter-
féronopathie (syndrome CANDLE) [16].
Les inhibiteurs de JAK, déja connus des
dermatologues pour leur intérét dans le
psoriasis (tofacitinib, baricitinib), sont
donc eux aussi probablement promis a
un bel avenir dans la pelade, méme si
leur tolérance est loin d’étre parfaite. I1
conviendra donc de mieux définir leur
doctrine d’emploi sur des études cli-
niques a grande échelle.

Statines

L'emploi des statines dans la pelade est
basé sur le méme rationnel que celui des
anti-JAK. Ce groupe de molécules inter-
vient en effet sur la méme voie de signa-
létique induite par I'interféron y, mais un
peuenaval des kinases JAK. Il intervient
également dans d’autres compartiments
clés de la réponse immune, notamment
enréduisant I’expression des molécules
HLA, des molécules d’adhésion et de co-
stimulation, et en induisant I’activité des
Treg via une surexpression de FoxP3. Des
observations isolées et une petite série
récente sont disponibles, notamment
avec ’association simvastatine 40 mg
+ ézétimibe 10 mg. Aprés deux obser-
vations isolées mais démonstratives,

une série ouverte plus importante de
29 patients présentant une pelade attei-
gnant 40 a 70 % de la surface totale du
scalp et traités par cette combinaison
pendant 24 semaines a été publiée [17].
19/29 patients ont terminé 1’étude, parmi
lesquels 14 étaient jugés répondeurs
(repousse de plus de 20 % a la semaine
24),y compris des patients dont la pelade
évoluait depuis plus de 1 an; la moitié
de ces patients répondeurs a poursuivi
le traitement et I’autre moitié a ensuite
été suivie, mais non traitée, avec un taux
de rechute clairement plus élevé dans
le groupe secondairement non traité
(5/7 vs 2/7). La tolérance a été globale-
ment satisfaisante. Ces résultats favo-
rables doivent étre confirmés par des
études a plus grande échelle, et sur-
tout avec une méthodologie telle que
I'influence de I’évolution spontanée ne
puisse pas (ou le moins possible) inter-
férer avec les résultats. Il faudra ensuite
définir la doctrine d’emploi de ces molé-
cules (traitement isolé ? traitement d’ap-
pui au long cours de résultats obtenus
avec d’autres moyens 7).

Inhibiteurs de
phosphodiestérase E4

Ces molécules sont surtout représentées
par’aprémilast, qui fera peut-étreici une
troisieéme carriére parallélement a son
utilisation dans le psoriasis en plaques,
comme c’est le cas pour les inhibiteurs de
JAK. Pour l'instant, il ne s’agit que d’un
concept physiopathologique assez ana-
logue a I’emploi des anti-JAK, toujours
pour inhiber la voie signalétique induite
par l'interféron y produit par les lym-
phocytes T cytotoxiques CD8+ NKG2D+
présents dans les zones alopéciques.
Ce concept a été testé sur des explants
de peau humaine greffés sur des souris
immunodéficientes, sur lesquelles une
pelade a été artificiellement induite.
L'emploi de’aprémilasta permislaréver-
sion de’alopécie, mais il faudra, bien sir,
prouver que cet effet favorable s’applique
aussi a la maladie humaine [18].



Divers

L'emploi du gluconate de zinc, en asso-
ciation ounon aveclaPUVA, a été mis en
avant par quelques cas cliniques, mais
il reste pour 'instant anecdotique [19].

Le laser excimer UVB TLO01 semble pou-
voir augmenter le diameétre des cheveux
ayant repoussé apres un traitement (a
raison de 2 fois par semaine pendant
12 semaines), mais n’a pas d’effet signi-
ficatif sur la repousse proprement dite.
Ces observations proviennent d’une
étude ayant porté sur des plaques de
pelade ot seule une partie de la plaque
était exposée au laser [20]. Toutefois, il
n’est pas exclu que la repousse soit plus
durable, compte tenu de cet effet sur le
diametre, mais cela restera a démon-
trer. Une autre étude est nettement plus
favorable, avec 14/16 répondeurs, dont
10 avec une repousse de plus de 50 %.
Cependant, le caractére durable de la
réponse n’est pas affirmé [21].

Le calcipotriol, appliqué 2 fois/jour
pendant 12 semaines sur des pelades
en plaques, a permis d’obtenir une
repousse d’au moins 75 % chez envi-
ron 62 % des patients et de 100 % chez
27 % d’entre eux. Il s’agit toutefois dune
étuderétrospective et la part de repousse
spontanée, fréquente dans les formes en
plaques, ne peut étre facilement estimée
compte tenu de 1’absence de comparai-
son intra-patient [22]. Le traitement a été
bien toléré. Aucun suivi significatif ne
peut affirmer que le résultat obtenu était
durable dans cette étude.

L’association de ciclosporine 100 a
200 mg/jetdePUVA topique 2 fois/semaine
pendant 16 semaines a permis d’obtenir
un certain nombre de résultats, pour la
plupart d’assez faible amplitude, avec
peu de repousses totales ou au moins
considérées comme de bonne qualité
(18 %), tandis que plus de 40 % des
patients n’ont pas répondu a cette com-
binaison. Son intérét ne semble donc
pas majeur [23]. Une autre étude, mal-

réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 248_Janvier 2016_Cahier 1

heureusement rétrospective, a analysé
I’efficacité de la ciclosporine a 2,5 a
6 mg/kg/jrecue pendant 2 2 12 mois chez
25 patients atteints de pelade d’exten-
sion et de durée évolutive variées. Une
réponse considérée comme significative
a été obtenue chez 45 % des patients, y
compris dans des formes diffuses, voire
universelles, et la tolérance était satisfai-
sante. La durée d‘évolution était mani-
festement un élément conditionnant la
réponse dans cette étude, avec un taux
de réussite nettement moindre au-dela
de 4 ans [24].

Le procédé d’“éducation” des cellules
mononucléées sanguines périphériques,
préalablement triées, par contact direct
mais bref avec des cellules souches
multipotentes issues du sang du cordon
(technique qui permet, entre autres, de
rééquilibrer la distribution des diverses
sous-catégories de lymphocytes T dans
certaines affections auto-immunes) a été
appliqué a une série de 9 pelades évolu-
tives depuis une durée médiane de 5 ans
dans le cadre d’un essai de phase I/II.
Le résultat a été considéré comme bon,
avecrééquilibrage des populations TH1/
TH2/TH3 et probablement stimulation
de I’expression de molécules co-inhi-
bitrices des lymphocytes T et B par les
T régulateurs permettant la restauration
du privilege immunitaire des follicules
pileux avec une expression péripilaire
en anneau du TGF- f§ [25].

Les biothérapies anti-TNFa ont été peu
utilisées dans la pelade, probablement
parce qu’elles ont été rendues respon-
sables du déclenchement de la maladie
dans certains cas. Pourtant, leur poten-
tiel immunosuppresseur est intéressant
compte tenu des conceptions physio-
pathologiques actuelles. Siles quelques
essais rapportés ont été largement infruc-
tueux, I’adalimumab a été utilisé avec
succes dans un cas de pelade universelle
ancienne et réfractaire [26].

Le blocage des canaux potassiques serait
également une voie d’avenir intéres-

sante, probablement, 14 encore, en raison
de ses interactions avec le fonctionne-
ment du systéme immunitaire [27].
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Analyse de 1’étude LIBERE
dans le traitement des
dermatoses inflammatoires

es corticoides topiques consti-

tuent, en pratique quotidienne,

le traitement de 1™ intention de
nombreuses dermatoses inflammatoires.
Bétésil® est un emplatre médicamenteux
prét a 'emploi et bio-adhésif contenant
2,25 mg de valérate de bétaméthasone
(VBM) (0,1 %). 11 a été développé pour
offrir le double avantage d’une déli-
vrance continue du principe actif au
sein de la peau lésée et d'une protection
de celle-ci contre les traumatismes ou le
grattage. Les études cliniques concernant
le traitement du psoriasis en plaques ont
confirmé non seulement ’efficacité,
mais aussi la sécurité d’emploi de ce
film bio-adhésif, permettant d’obtenir
son indication dans la prise en charge
du psoriasis en plaques et également
d’autres dermatoses inflammatoires
(dermatite atopique, eczéma de contact,
lichénifications, lichen plan, granulome
annulaire et pustulose palmo-plantaire).

Parmi les différentes études, 1’originalité
del’étude LIBERE [1] est précisément de
décrire les modalités de prescription de
ce nouveau film bio-adhésif en pratique
quotidienne, dans le psoriasis mais aussi
dans toutes ses autres indications, par
les médecins généralistes et les derma-
tologues. L'impact sur la qualité de vie
des patients, I’efficacité et la sécurité
d’utilisation du film bio-adhésif sont
également rapportés.

Patients et méthodes
1. Protocole

Il s’agit d’'une étude observation-
nelle prospective, multicentrique,

ouverte, réalisée en France d’aotit 2013
a mars 2014 par 132 investigateurs
(46 dermatologues et 86 médecins géné-
ralistes), et approuvée par le CCTIRS
(Comité Consultatif sur le Traitement de
I'Information en matiére de Recherche
dans le domaine de la Santé) et la CNIL
(Commission Nationale de I'Informa-

tique et des Libertés).

2. Critéres d’inclusion
et de non-inclusion

Les patients inclus dans 1’étude étaient
des adultes présentant une dermatose
inflammatoire n’excédant pas 5 % de
la surface corporelle et auxquels leur
médecin avait décidé de prescrire
Bétésil® selon les indications de ' AMM.
Tous ont donné leur consentement a
I’enregistrement de leurs données.

3. Traitement et recueil des données

Les patients ont pu recevoir jusqu’a
6 films bio-adhésifs par jour sur
une période maximale de 30 jours.
L'évaluation des patients et le recueil des
données ont été effectués a I'inclusion
(V1) etalafin de’étude (V2) apres 32,7
+ 20,9 jours.

Les données suivantes ont été recueillies:
— caractéristiques démographiques des
patients;

— caractéristiques de la dermatose
inflammatoire: type, localisation, exten-
sion avant traitement;

—raison(s) ayant motivé le choix du film
bio-adhésif.

Les évaluations 4 V1 et V2 ont été réali-
sées selon les échelles ci-dessous:

— S. LY

Cabinet de Dermatologie,
GRADIGNAN.

—le PGA (Physician Global Assessment)
sur une échelle de 20 points (0 = pas
d’atteinte; 1-5: atteinte minimale; 6-10:
atteinte 1égeére; 11-15: atteinte modérée;
15-20: atteinte sévere a tres sévere) pour
Defficacité;

—le DLQI (Dermatology Life Quality
Index) pour la qualité de vie.

De plus, les critéres ci-dessous ont éga-
lement été évalués a V2:

—un indice global de satisfaction du trai-
tement par les patients et les médecins;
—un indice global d’efficacité et de pra-
ticité du film bio-adhésif par rapport aux
traitements préalablement effectués par
les patients;

—les éventuels effets secondaires et la
tolérance.

Les données ont été traitées selon les
méthodes statistiques habituelles.

Résultats
1. Patients et indications

258 patients (54 % d’hommes), 4gés en
moyenne de 50 ans, ont été inclus. Le
PGA initial était de 12,5 + 3, le DLQI de
10+ 5.

Le psoriasis représentait prés de la moi-
tié des indications du film bio-adhésif.
Cependant, les indications différaient
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entre dermatologues et médecins généra-
listes, ces derniers retenant plus souvent
le diagnostic “d’eczéma”, tandis que
les autres dermatoses inflammatoires
traitées I’étaient exclusivement par les
dermatologues. Une large majorité de
patients avaient bénéficié d’un traite-
ment préalable, et le film bio-adhésif de
VBM représentait le 1%* traitement pour
seulement 9 % d’entre eux. Le traitement
était prescrit pour 22 jours en moyenne,
araison de 2,2 (+ 1) films bio-adhésifs/
jour. Le nombre de films bio-adhésifs
prescrits — entre 1 et 2 dans 70 % des
cas — était indépendant de la sévérité de
la dermatose.

2. Evaluation clinique
>>> Qualité de vie

Une diminution significative du DLQI
(- 65 %) a été observée au cours de la
période d’observation. La figure 1 pré-
sente les résultats en fonction de la der-
matose traitée. Limpact de la dermatose
sur la qualité de vie, évalué de “modéré”
a “important” par 71,6 % des patients
initialement, a été qualifié de “nul” ou
“léger” par 77,8 % des patients a la fin
du traitement (fig. 2).

>>> Facilité et rapidité d’utilisation

Quelle que soit la dermatose traitée,
les patients ont jugé le film bio-adhésif
comme étant facile et rapide d’utilisa-
tion (75 %). Latolérance a été considérée

comme “trés bonne” (44,5 %) a “excel-
lente” (28 %).

>>> Efficacité

Le score PGA a diminué de 12,5 + 3,1
(modéré) a 4,2 = 3 (léger) pendant la
période de traitement (p < 0,0001),
indépendamment du type de dermatose
(fig. 3). Lamélioration la plus significa-
tive a été observée pour ’eczéma. 90 %
des patients ont jugé le film bio-adhésif
de VBM plus efficace que les traitements
antérieurs. Les patients et les médecins

m Visite 2

B Inclusion: Visite 1

Score DLQI (points)

Eczéma Psoriasis Autres dermatoses Total
n=58 n=91 n=32 n=181
p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0003 p < 0,0001

F1G. 1: Modifications des scores moyens DLOI en réponse au traitement par Bétésil®. Lamélioration est
exprimée en pourcentage pour les dermatoses inflammatoires étudiées. Lévolution du score de lalésion a
été évaluée en utilisant le test t de Student pour les valeurs appariées. Une valeur de p < 0,05 a été consi-
dérée comme statistiquement significative.

Extrémement Aucun

Important
important (0-1) (1-20)
21-30, ,9 % 9
(3,43%) A\ 3,9 Modéré 57% A(l:)c:l)n
Moyen (6-10) A
(2-5) 16,5 % 34,0 %
Important 211 %
(1-20)
42,2%
Modéré Moyen N
Av:zmt (6-10) (25) Apfes
traitement 29,4% 43.8% traitement

FIG. 2: Evolution de I'évaluation du patient relative a I'impact de la maladie sur la qualité de vie.

m Visite 2

14 - B Inclusion: Visite 1

Score global PGA (points)

Eczéma Psoriasis Autres dermatoses Total
n=_83 n =16 n=42 n =241
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

FI1G.: 3: Modifications des scores PGA en réponse au traitement par Bétésil® Lamélioration est exprimée
en pourcentage pour les dermatoses inflammatoires étudiées. Lévolution du score de la 1ésion a été éva-
luée en utilisant le test t de Student pour les valeurs appariées. Une valeur de p < 0,05 a été considérée
comme statistiquement significative.



ont été satisfaits du traitement dans res-
pectivement 95 et 93 % des cas. Parmi
les 36 événements indésirables, non
séveres, 21 ont été des érythémes ou des
prurits liés au film bio-adhésif.

Discussion

Lesrésultats de 'étude LIBERE montrent
efficacité du film bio-adhésif de VBM
(réduction significative du PGA et du
DLQYI), quels que soient le type de derma-
tose inflammatoire traitée et son degré de
sévérité. Dans le psoriasis, ces résultats
sont comparables a ceux obtenus avec
des dermocorticoides de référence, de
méme puissance [2]. Ortonne et al. [3]
avaient précédemment démontré lanon-
infériorité du film bio-adhésif de VBM
versus’association calcipotriol-bétamé-
thasone dipropionate pommade dans le
traitement du psoriasis en plaques.

L'originalité de 1’étude LIBERE est de
décrire les indications retenues, non
seulement par les dermatologues mais
aussi par les médecins généralistes, pour
leurs prescriptions du film bio-adhésif
de VBM dans leur pratique quotidienne.
Sans surprise, le psoriasis représente
I'indication la plus fréquente (48,6 %),
mais une différence se dessine selon les
praticiens, les eczémas (33,9 %) étant
I'indication la plus souvent retenue par
les médecins généralistes. Les autres
dermatoses — telles que le granulome
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annulaire, le lichen plan, les lichénifica-
tions ou les pustuloses palmo-plantaires
(17,5 %) —représentent les prescriptions
exclusives des dermatologues.

Le film bio-adhésif de VBM constituait
le traitement de 1™ intention chez seu-
lement 9 % des patients. Ainsi, 84 %
d’entre eux ont bénéficié dun traitement
antérieur, dont 90 % de ceux traités pour
un psoriasis. Ces données s’expliquent
certainement par le fait que cette étude
a été réalisée au moment de 1’'obtention
duremboursement de Bétésil® alors que
cette spécialité n’était pas encore com-
plétement intégrée dans I’arsenal théra-
peutique des praticiens. Cela donne du
relief aux résultats du film bio-adhésif
de VBM qui ont donc été obtenus sur des
patients “résistants” a des traitements
précédents.

Une trés large majorité des patients ont
jugé le film bio-adhésif de VBM plus
efficace que leur précédent traitement,
et d'une utilisation pratique et rapide. La
tolérance a été considérée comme “trés
bonne” a “excellente” dans prés de 70 %
des cas. Les seuls effets indésirables rap-
portés al’application du film bio-adhésif
étaient un érythéme ou un prurit.

Enfin, une amélioration significative
de la qualité de vie, objectivée par une
diminution de 65 % duDLQI, a été notée
pendant la période de I’étude. L'étude
LIBERE souligne donc non seulement

I’efficacité, mais aussi la praticité du
film bio-adhésif de VBM, ce qui devrait
favoriser ’adhésion thérapeutique des
patients a cette nouvelle forme de trai-
tement topique.

Bétésil® pourrait donc, en pratique quo-
tidienne, étre proposé en 1™ ligne dans
le psoriasis, et en 2¢ ligne dans les autres
dermatoses inflammatoires, selon le
libellé de son AMM.
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®
Androcur :

les inquiétudes des patientes

RESUME : I’acétate de cyprotérone est un progestatif, 4 la fois antigonadotrope et anti-androgénique. L'effet
anti-androgénique est dose-dépendant. L'acétate de cyprotérone est utilisé dansle traitement de I'hirsutisme
nontumoral (idiopathique oulié a un syndrome des ovaires polykystiques).Iln’a pasI’AMM dansle traitement
de l'acné ou de 'alopécie androgénogénétique.
Des effets secondaires sont possibles, mais ils sont rares aux doses utilisées dans ces indications. Un bilan
pré-thérapeutique est nécessaire pour vérifier ’absence de contre-indications, les plus importantes étant
les antécédents d’accidents thromboemboliques, une grossesse, un méningiome ou une altération de la

fonction hépatique.

— F. BALLANGER-DESOLNEUX
Dermatologue, BORDEAUX.

, Androcur®, ou acétate de
cyprotérone, est un anti-andro-
géne utilisé a fortes doses dans

le traitement des cancers de la prostate,
pour le traitement de certaines pulsions
sexuelles appelées paraphilies et, a plus
petites doses, dans le cadre de ’hyper-
androgénie biologique et/ou clinique
chez les femmes. Le terme anti-andro-
gene est réservé aux seules molécules
qui inhibent directement, de fagon
compétitive, la liaison de la dihydrotes-
tostérone a son récepteur. Depuis la sup-
pression temporaire de Diane 35® et de
ses génériques du marché francais, cer-
taines jeunes femmes acnéiques se sont
vu proposer I’Androcur®. Beaucoup
d’informations circulent dans les médias
et peuvent inquiéter les patientes: s’agit-
il de la nouvelle “pilule” qui fait peur?
Comment expliquer ces inquiétudes et
rassurer les patientes?

Structure chimique

L’acétate de cyprotérone est un anti-
androgeéne de structure stéroidienne.
C’est un progestatif de synthese dérivé

COCH,

"OAc

FI1G. 1: Structure chimique de l'acétate de cypro-
térone.

de 17-hydroxyprogestérone. Sa formule
est développée dans la figure 1.

Pharmacocinétique

Apres absorption rapide et totale, ’acé-
tate de cyprotérone circule sans biotrans-
formation et sans dégradation premiere
au niveau du foie. Sa demi-vie plasma-
tique est d’environ 42 h (de 36 448 h). 11
présente une affinité préférentielle pour
le tissu adipeux ot il est stocké : cet effet
réservoir peut persister jusqu’a 8 jours
et augmente encore en cas de surpoids.
L’acétate de cyprotérone est donc un



produit a action retardée. Il est ensuite
libéré régulierement pour rejoindre la
circulation générale. L'élimination est
compléte: pour 1/3 urinaire et 2/3 fécale,
a 80 % sous forme de métabolites dont
le plus important est le 15p-hydroxy-
cyprotérone.

Les actions de I'acétate
de cyprotérone

C’est un progestatif, le plus puissant de
la classe des 17-hydroxyprogestérones,
a la fois antigonadotrope et anti-andro-
génique. L'effet anti-androgénique est
dose-dépendant. Plusieurs mécanismes
d’action se potentialisent pour rendre
compte de 'effet anti-androgénique:
—son action centrale antigonadotrope:
il freine la sécrétion de FSH et de LH.
Prescrit seul, a la dose de 50 mg/j, a
raison de 20 jours par mois, il entraine
une inhibition compléte de la fonction
ovarienne. II diminue ainsi les taux cir-
culants d’androgénes;

—son action périphérique anti-andro-
geéne: il inhibe la liaison de la dihy-
drotestostérone a son récepteur. Il
inhibe également la liaison du com-
plexe dihydrotestostérone-récepteur
a la protéine nucléaire de liaison des
androgeénes et diminue ’activité de la
5-alpha réductase.

Par ailleurs, il freine directement 1’ac-
tion de certaines enzymes impliquées
dans la stéroidogenése corticosurréna-
lienne [1, 2]. Enfin, il diminuerait la for-
mation des comédons en augmentant la
concentration d’acide linoléique dansle
sébum [3].

Indications chez les femmes

L’acétate de cyprotérone est utilisé dans
le traitement de I’hirsutisme non tumo-
ral (idiopathique ou lié a4 un syndrome
des ovaires polykystiques). Il se révele
également utile dans la prise en charge
d’une acné:
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—chez la femme, en cas d’hirsu-
tisme et/ou d’alopécie androgénogéné-
tique associée;

—en cas d’acné sévere, chez la femme,
méme en I'absence d’hirsutisme, comme
alternative al’isotrétinoine [1,4] (fig. 2 et 3).

Il estimportant de rappeler que ’acétate
de cyprotérone a une AMM pour 'hir-
sutisme, mais pas pour 1’acné ni pour
I’alopécie androgénogénétique. Par ail-

FIG. 2: Jeune femme de 34 ans, avant traitement.

F1G. 3: Apres 6 mois d’Androcur® 5o mg.

leurs, ’association cestroprogestative
Diane 35® (2 mg d’acétate de cyproté-
rone et 35 g d’éthinylestradiol) donné
21 jours sur 28 est un traitement réservé
en 2° intention dans les acnés avec
hyperandrogénie résistantes aux autres
thérapeutiques.

Selon la Commission de transparence
de 2012, ’Androcur® 50 mg a fait ’objet
de 142000 prescriptions: dans le cadre
de contraception (22,8 %), d’hypertri-
choses (22,8 %), de dysfonctions ova-
riennes (8,9 %), d’acné (8,6 %) et de
cancers de la prostate (7,2 %, mais il
est alors le plus souvent nécessaire de
passer a des doses plus fortes, et donc a
I’ Androcur® 100 mg).

Schémas thérapeutiques

Actuellement, la majorité des auteurs
utilisent ’acétate de cyprotérone asso-
cié al’estradiol donné soit par voie orale,
soit par voie cutanée, et ce 20 jours sur
28. Le début d’un traitement corres-
pondra au 1°T jour des regles. D’apres
les mentions légales, ce schéma n’est
contraceptif qu’a partir du 3¢ cycle de
traitement.
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L'oestrogénothérapie complémentaire
estimportante pour améliorer le confort
des patientes et obtenir des hémorragies
de privation régulieres. En effet, ’acé-
tate de cyprotérone est responsable, dans
60 % des cas, soit d’aménorrhées, soit
d’oligoménorrhées. Cet effet secondaire
est uniquement fonctionnel. Il est da a
I’atrophie endométriale provoquée par
cette molécule et qui est dose-dépen-
dante. Pour que ce schéma thérapeu-
tique soit totalement contraceptif, I’arrét
ne doit jamais excéder 8 jours, qu’il y ait
ounon des régles [1, 4, 5].

L’association de ’acétate de cyprotérone
a une pilule — classiquement les 10 ou
15 premiers jours de la plaquette —n’est
plus recommandée par nos confréres
gynécologues, car elle exposerait a un
surrisque thromboembolique. 1l est
donc préférable d’associer I’Androcur®
a un estrogeéne de type 17f-estradiol:
Oromone® ou Provames®. Dans le cas
de facteurs derisque vasculaire, I’cestro-
géne sera proposé par voie percutanée.

Effets indésirables

Les effets secondaires dépendent, d’'une
part, dela dose et de la durée de prescrip-
tion par cycle de I’acétate de cyprotérone
et,d’autre part, du type d’cestrogéne asso-
cié. Les principaux effets indésirables
observés sont les troubles menstruels,
dus a I’action progestative du produit.

Sont également rapportés chez les
femmes traitées:

e Prise de poids comparable a celles
observées avec d’autres estroproges-
tatifs.

e Sensation de tension mammaire.

e Nausées, vomissements et douleurs
épigastriques.

o Effets sur la tension artérielle: des cas
d’hypertension artérielle sont rappor-

tés lors de 'utilisation de fortes doses
d’Androcur®.

e Troubles de la libido.

e Etats dépressifs: comme tout pro-
gestatif, l’acétate de cyprotérone peut
aggraver un état dépressif. Il est donc
contre-indiqué dans le cas de dépres-
sion connue, mais peut avoir un intérét
dans le cas de dépression réactionnelle
aux symptomes d’hyperandrogénie, car
I’amélioration des symptomes permettra
d’améliorer la thymie.

e Céphalées et migraines: il est impor-
tant de rechercher la présence de cépha-
lées avant d’instaurer un traitement par
Androcur® et de surveiller ’apparition
de céphalées sous traitement. En effet,
la question de I’'augmentation du risque
de méningiome sous traitement par
Androcur® a été soulevée.

En fait, le lien entre traitement hor-
monal (et particuliérement les pro-
gestatifs) et méningiome n’est pas
élucidé. Cependant, cette tumeur est
plus fréquente chez les femmes et plu-
sieurs études ont montré la présence
de récepteurs a la progestérone dans le
tissu de méningiome. En 2006, I’étude
cas-témoins de Custer et al. suggere que
certaines expositions hormonales pour-
raient influencer la biologie tumorale
chez des femmes qui développent un
méningiome [6]. Dans une large étude
de cohorte menée sur 745 patients par
Cea-Soriano et al., il n’est pas retrouvé
de surrisque de méningiome parmi les
patientes sous contraceptifs oraux, sous
traitement hormonal substitutif ou sous
petites doses d’acétate de cyprotérone.
En revanche, ce risque était significati-
vement élevé chez les patients masculins
utilisant I’Androcur® le plus souvent a
fortes doses [7]. Ainsi, une étude de
cohorte rétrospective a conclu a une
augmentation de’incidence des ménin-
giomes chez les patients traités par des
doses élevées d’acétate de cyprotérone:
le rapport des taux d’incidence ajusté

sur 1’age et le genre des patients traités
par des doses élevées d’acétate de cypro-
térone (ayant regu au moins 1 dose de
50 mg) par rapport aux personnes n’ayant
jamais été traitées était de 11,4 [8].

Plus récemment, plusieurs publications
ont fait état de la régression de ménin-
giomes a ’arrét du traitement par acé-
tate de cyprotérone pris au long cours
par des patientes. Ainsi, Bernat et al.
rapportent une série de 12 patients sous
Androcur® au long cours (dge moyen
20,4 ans) présentant 1 ou plusieurs
méningiomes. A I’arrét de I’ Androcur®,
une diminution de volume significative
des lésions cérébrales était observée [9].
De méme, Botella et al. rapportent 2 cas
de patientes sous Androcur® a petites
doses au long cours chez lesquelles une
réduction ou une stabilisation dela taille
des méningiomes a I’arrét du traitement
hormonal était observée [10].

e Augmentation du risque thromboem-
bolique: des études cliniques ont démon-
tré que la monothérapie par Androcur®
avait un effet minime sur les facteurs de
la coagulation sanguine. En France, cer-
taines équipes utilisent depuis de nom-
breuses années les molécules du groupe
pregnanes (Luteran® ou Androcur®
seuls) comme contraception chez des
patientes a risque thrombotique du
type maladie lupique ou syndrome des
antiphospholipides (hors AMM). Les
études sont peu nombreuses, mais le
Luteran® ou I’Androcur® seuls n’aug-
menteraient vraisemblablement pas le
risque de thrombose. Toutefois, lorsque
I’Androcur® est associé a I’éthinylestra-
diol, on constate une augmentation de
la capacité de coagulation. En effet, le
progestatif de type pregnane démasque
encore plus l’effet cestrogénique (donc
prothrombotique) de I’éthinylestradiol
[11]. Des événements thromboembo-
liques ont été signalés chez des patients
traités par Androcur®, mais un rapport
de causalité n’a pas été clairement établi.
Le niveau de risque, aux doses utilisées
chezles femmes, serait équivalent a celui
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[ = Lacétate de cyprotérone est utilisé dans le traitement de I'hirsutisme
non tumoral (idiopathique ou lié a un syndrome des ovaires

polykystiques).

[[=> Lacétate de cyprotérone n’a pas 'AMM dans le traitement de 'acné ou de
I'alopécie androgénogénétique. Cependant, en cas d’acné sévére, il peut
étre proposé comme alternative a I'isotrétinoine.

E—) Lacétate de cyprotérone est contre-indiqué au cours de la grossesse.

[[=> Lexistence ou des antécédents d’accident thromboembolique
représentent une contre-indication a I'acétate de cyprotérone.

|:—> Le lien entre acétate de cyprotérone et méningiome n’est pas élucidé.
Leffet porterait plus sur la croissance tumorale que sur le déclenchement

d’un méningiome.

des pilules de 3¢ génération. Le risque
d’accident thromboembolique veineux
sous Androcur® augmente avec la dose
d’cestrogenes, la durée du traitement et
I’age de la patiente [12]. Récemment, le
premier cas d’hypertension artérielle
pulmonaire post-embolie pulmonaire a
été rapporté chez une patiente de 55 ans,
fumeuse, traitée par Androcur® pendant
18 ans pour une acné sévere [13]. Dans
le cas d’existence d’un facteur de risque
vasculaire (obésité, insulinorésistance ou
dyslipidémie), il est préférable d’associer
I’Androcur® a un cestrogéne naturel de
type B-estradiol.

e Augmentation du risque d’ostéopo-
rose: I’Androcur® 50 mg peut induire
une déminéralisation osseuse, laquelle
constitue un facteur derisque d'une éven-
tuelle ostéoporose. L'eestrogénothérapie
complémentaire est importante pour
diminuer le risque osseux lié a I’hypo-
estrogénie secondaire au puissant effet
antigonadotrope.

Biologiquement, les effets suivants ont
été rapportés sous Androcur®:

e Augmentation du cholestérol total et
HDL-cholestérol: le role des cestrogenes

semble tres prédominant car cette aug-
mentation est observée essentiellement
lors de’association de I’ Androcur® avec

de I’éthinylestradiol.

e Discréte insulinorésistance transi-
toire, en particulier lors de 'utilisation
d’éthinylestradiol.

e Augmentation des transaminases: des
cas d’hépatite fulminante ont été décrits,
mais uniquement sous fortes doses
(200 mg/j) chez des patients masculins
traités pour des cancers de la prostate
[14]. Cependant, lors de 1'utilisation
d’acétate de cyprotérone associé a de
I’éthinylestradiol, des hépatites choles-
tatiques ont été décrites, comparables a
celles observées sous cestroprogestatifs.
A ce jour, il n’a pas été mis en évidence
de surrisque d’hépatocarcinome sous
acétate de cyprotérone.

Ces effets secondaires sont généralement
réversibles a I’arrét du traitement.

Un traitement par Androcur® est contre-
indiqué chez la femme enceinte, en rai-
son du risque majeur de féminisation
d’un feetus masculin. Il est déconseillé
en association avec le millepertuis. Les

patients qui prennent Androcur® en
association avec des antidiabétiques,
des anticonvulsivants ou 1’oxcarbazé-
pine doivent étre étroitement surveillés.

Comment répondre aux
inquiétudes des patientes?

L’Androcur® est un médicament effi-
cace, proposé en dermatologie a petites
doses: 25 a 50 mg dans I’hirsutisme ou
I’acné résistante aux autres thérapeu-
tiques (hors AMM). On est loin des
200 mg proposés chez les hommes dans
le cadre d’un traitement du cancer de la
prostate.

Selon la Commission de la transparence
de 2012, la prescription d’Androcur®,
dans le cas d’'un syndrome des ovaires
polykystiques, comporte plus de béné-
fices que derisques et peut avoir un effet
positif sur ’hypertension artérielle, le
taux de triglycérides élevé et le risque
de diabéte & moyen terme qu’implique
ce syndrome.

Les effets secondaires étant dose-dépen-
dants, ils sont donc peu fréquents aux
doses utilisées en dermatologie.

1l convient de rechercher a ’interroga-
toire:

—l’absence d’antécédents thromboem-
boliques personnels et familiaux (et de
vérifier I’absence de contre-indication
aux eestrogénes utilisés en association);
—un syndrome dépressif, des troubles de
la libido et des céphalées ou migraines,
en informant la patiente de leur surve-
nue possible sous traitement;

—la présence de céphalées au cours
du traitement doit faire suspecter un
méningiome, mais il est important de
préciser que le lien entre progestatifs et
méningiome n’est pas élucidé. L'effet
de I’Androcur® porterait plus sur la
croissance tumorale que sur I'induction
d’un méningiome. Il n’est actuellement
pas recommandé de détecter un ménin-
giome silencieux éventuel avant lamise
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en route du traitement. Par mesure de
précaution, il est préférable de ne pas
prescrire d’Androcur® sur des périodes
trop longues.

Un bilan pré-thérapeutique est néces-
saire pour s’assurer de l’absence de
contre-indication. Il convient donc de:
— vérifier ’absence de grossesse par
dosage de béta-HCG plasmatique et mise
en route au premier jour des regles;
—vérifier I’absence d’altération de la
fonction hépatique, mais les effets secon-
daires hépatiques sont observés a fortes
doses (> 200 mg/j).

Un suivi clinique régulier est nécessaire.
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Neuropathies des petites fibres:
implications pour le dermatologue

RESUME : Lesneuropathiesdes petitesfibres (NPF) constituentun groupedemaladiesdéfiniesilyaunequinzaine
d’années par une atteinte spécifique des terminaisons nerveuses, en particulier cutanées. Les dermatologues
peuvent étre amenés a évoquer le diagnostic, car les symptomes sont en général initialement cutanés: prurit et
autres sensations anormales débutant aux extrémités, puis diffusant a I'ensemble du tégument.

En outre, les biopsies cutanées réalisées dans certaines conditions permettent de confirmer le diagnostic
par la numération des fibres nerveuses intra-épidermiques. Les causes sont multiples, mais certaines d’entre
elles sont trés bien connues des dermatologues: syndrome de Gougerot-Sjogren, lupus, sarcoidose et maladie
de Fabry. Certains considérent aussi que 1’érythermalgie, le prurigo nodulaire, la stomatodynie ou les peaux
sensibles pourraient entrer dans le cadre des neuropathies des petites fibres.

— L. MISERY

Service de Dermatologie,
CHU de BREST.

éfinies il y a seulement une

quinzaine d’années, les neu-

ropathies des petites fibres
(NPF) sont assez fréquentes. Elles consti-
tuent un groupe de maladies dues a une
atteinte spécifique des terminaisons ner-
veuses (sensitives et du systeme nerveux
autonome), en particulier cutanées.

Clinique

Les dermatologues peuvent souvent
étre en premiere ligne pour évoquer
le diagnostic, car les symptomes sont
en général initialement cutanés: pru-
rit, douleurs, picotements, brilures,
chatouillements et autres sensations
anormales, débutant fréquemment aux
extrémités puis diffusant a I’ensemble
du tégument [1, 2]. D’autres signes
peuvent étre rencontrés: rougeur ou
péleur localisée, flushs, troubles de la
sudation, xérostomie, xérophtalmie,
hypotension orthostatique, instabilité
vésicale, troubles digestifs, troubles
sexuels, diminution de la sensibilité
cutanée... [3] Il peut étre aussi par-

fois utile de savoir rechercher les NPF
dans le cadre de certaines étiologies
(cf. Causes), les patients n’osant pas tou-
jours en parler.

Diagnostic

Cette atteinte caractéristique, sans lésion
visible et prédominant initialement aux
mains et aux pieds, éventuellement asso-
ciée a ces autres signes, doit donc faire
suggérer le diagnostic de NPF, malheu-
reusement trop souvent assez tardif. Des
examens complémentaires sont néces-
saires pour le confirmer [3].

L’électromyogramme ne montre pas
d’anomalie puisqu’il n’y a pas d’at-
teinte motrice. Par ailleurs, la conduc-
tion nerveuse surale est normale, dans
la mesure ou il n’y a pas d’atteinte des
grosses fibres. Une analyse quantitative
de la sensibilité (QST) peut étre réalisée
dans des centres spécialisés, de méme
que celle du réflexe sudoro-moteur
(QSART) ou bien de ’apparition de
rides induite par ’eau (WISW). Mais
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un consensus se dégage en faveur de la
numeération des fibres nerveuses intra-
épidermiques, dont le nombre est dimi-
nué, surtout en position distale. Le role
du dermatologue est alors une seconde
fois important (aprés ’évocation du dia-
gnostic). Les conditions de préléevement
sont particulieres [4].

Conditions
des biopsies cutanées

Labiopsie cutanée [4] doit inclure un fol-
licule pileux. Elle doit étre réalisée sur
lajambe, 10 cm au-dessus de lamalléole
latérale, dans le territoire du nerf sural. A
condition d’étre comparative, cette biop-
sie permet d’évaluer la densité de fibres
nerveuses intra-épidermiques. C’est
pourquoi une seconde biopsie est réali-
sée sur la face latérale de la cuisse, 20 cm
au-dessous de la créte iliaque antérieure.
Elle permet de détecter la perte de fibres
nerveuses longueur-dépendante, signe
d’une axonopathie, ou plus rarement
non longueur-dépendante. Des biop-
sies peuvent étre réalisées dans d’autres
parties du corps en cas de neuropathie
localisée, mais leur interprétation est
tres difficile car il n’y a pas de valeurs
de référence, celles-ci existant seule-
ment pour les membres inférieurs [5].
En cas d’atteinte unilatérale, il est donc
plutét recommandé de faire une biop-
sie comparative contro-latérale sur une
zone non affectée.

La biopsie est fixée dans une solution
avec 4 % de paraformaldéhyde (PFA)
a + 4 °C pendant 12 a 24 heures, puis
immergée dans une solution contenant
10 % de sucrose pour 12 a 24 heures, et
enfin congelée a — 80 °C [6]. Il faut un
laboratoire d’anatomie pathologique
a proximité pour que le PFA soit livré
au dernier moment. Un marquage par
anticorps anti-PGP 9.5 (ubiquitine car-
boxy-terminal hydrolase, marqueur
cytoplasmique neuronal) permet ensuite
la quantification des fibres nerveuses
intra-épidermiques, en comparaison

avec les normes liées a I’age et au sexe
actuellement disponibles [7]. Cela
demande de ’expérience et il est pré-
férable que I’analyse soit réalisée dans
des centres spécialisés (Brest, Créteil,
Limoges, Nice...). La diminution de
I'innervation observée a une valeur dia-
gnostique certaine (mais non exclusive)
et pronostique probable, mais ce n’est
pas un marqueur de la sévérité actuelle.

Causes

Les NPF sont souvent idiopathiques [8].
Néanmoins, il est nécessaire de faire
un bilan étiologique (tableau 1), car les
causes peuvent étre nombreuses (fableau
II). Parmi celles-ci, certaines sont trés
bien connues des dermatologues. Ainsi,
environ 40 % des patients présentant
un syndrome de Gougerot-Sjogren pri-
maire ont une NPF [9, 10]. Au cours du
lupus systémique ou de la sarcoidose, ils
seraient plutdt 10 % [11]. La sarcoidose
constitue d’ailleurs une exception dans
la mesure ot1’axonopathie n’est pas lon-
gueur-dépendante et n’est donc pas par-
ticulierement exprimée aux extrémités.

Aucoursdelamaladie de Fabry, hommes
et femmes peuvent rapporter des sensa-

Bilan biologique

lonogramme + glycémie

Test de charge en glucose

Anticorps anti-nucléaires

Anticorps anti-ADN natif

Ac anti-antigénes solubles du noyau
Enzyme de conversion de I'angiotensine
Electrophorése des protéines
Immunoélectrophorése des protéines
Dosage pondéral des immunoglobulines
Anticorps anti-transglutaminase

TSH

Vitamine B12

Sérologie VIH

Sérologie VHC

Dépistage de la maladie de Fabry

Bilan paraclinique
Radiographie thoracique

TABLEAU | : Bilan de neuropathie des petites fibres.

Maladies acquises

Diabéte et pré-diabéte

Lupus érythémateux systémique
Syndrome de Gougerot-Sjogren
Sarcoidose

Gammapathies monoclonales
Amyloidose

Dysthyroidies

Alcoolisme

Carence en vitamine B12
Infection a VIH

Infection a VHC

Maladie cceliaque

Syndrome des jambes sans repos
Médicaments neurotoxiques
(métronidazole, linézolide, bortézomib...)
Neuro-algodystrophie
Syndromes paranéoplasiques

Maladies génétiques

Maladie de Fabry

Neuropathie autosomique récessive
héréditaire

Amylose familiale

Ataxie de Friedreich

Neuropathie héréditaire sensori-
autonome

Syndrome de Ross

Maladie de Tangier

TABLEAU Il: Maladies associées aux neuropathies
des petites fibres.

tions de briilure ou de piqire des mains
et des pieds, puis des 4 membres, ainsi
qu’une intolérance a la chaleur et une
hyposudation. Cela est lié a une NPF
objective par la diminution du nombre
de fibres nerveuses intra-épidermiques
chez 100 % des hommes et 57 % des
femmes [12].

Des neuropathies sensitives affectent
30 % des patients ayant un SIDA: il
s’agit habituellement de NPF. Leur fré-
quence est associée a 'intensité de la
lymphopénie CD4 et a une charge virale
en VIH plus élevée [13].

Hypothéses

D’autres maladies pourraient rejoindre
le spectre des NPF, comme la fibromyal-
gie ou certaines formes de tachycardie
paroxystique. L’érythermalgie hérédi-



taire ou acquise est aussi de plus en plus
considérée comme une NPF. Le prurigo
nodulaire est associé a une diminution
du nombre de fibres nerveuses intra-
épidermiques [14] et peut donc étre
considéré comme une NPF. Une telle
diminution, associée a des sensations de
bralure, a une hypoesthésie a la chaleur
et & une hypogueusie (ou une dysgueu-
sie), a aussi été constatée au niveau de la
langue d’un certain nombre de patients
atteints de glossodynie [15]. Il semble
que la stomatodynie primaire regroupe
en fait 3 entités distinctes: une NPF dans
50-65 % des cas, une névralgie (doncune
atteinte des grosses fibres) dans 20-25 %
des cas et une douleur d’origine centrale
(a priori psychogeéne ?) dans 20-40 % des
cas [16].

Cliniquement, les peaux sensibles res-
semblent a une NPF puisqu’il s’agit de
sensations de brilure, de picotements ou
de démangeaisons déclenchées par des
stimuli minimes, éventuellement asso-
ciées & un érytheme. Une diminution
dunombre de fibres nerveuses intra-épi-
dermiques a effectivement été démon-
trée chez des patientes ayant une peau
sensible par rapport a des témoins [17].

Traitement

Dans tous les cas, le traitement doit étre
avant tout étiologique. En dehors du cas
spécifique des peaux sensibles, il peut
étre aussi symptomatique grace a des
traitements de la douleur ou du prurit
neuropathique tels que la gabapentine,
la prégabaline, des antidépresseurs tricy-
cliques, des inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline,
ou des antalgiques forts.
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E% Les neuropathies des petites fibres sont dues a une atteinte des
terminaisons nerveuses, en particulier cutanées.

E% Les symptomes cutanés sont au premier plan: sensations de prurit,
douleurs, picotements ou brilures, commencant souvent aux extrémités.

[=> Les biopsies cutanées réalisées dans certaines conditions peuvent étre
un trés bon moyen de faire le diagnostic.

[ = Il faut réaliser un bilan pour explorer les différentes causes, bien que les
neuropathies des petites fibres restent souvent idiopathiques.
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Staphylocoques et dermatite
atopique: faut-il s’en préoccuper?

RESUME : La microflore cutanée protége la peau par différents modes d’action. L'existence d’un déséquilibre,
méme en I'absence d’infection, dans différentes pathologies telles que la dermatite atopique, 1’'acné, la
rosacée ou le psoriasis soutient cette hypothése. Par ailleurs, Staphylococcus aureus colonise jusqu’a 9o % des
patients atteints de dermatite atopique (vs 10 % dans la population générale), et on lui attribue une grande
partie des poussées de DA, indépendamment d’une infection.
Associé au déficit de la barriére cutanée et au déséquilibre de la fonction immunitaire, le déséquilibre de la
microflore cutanée appelée microbiome est responsable des poussées de dermatite atopique. Le staphylocoque
peut donc étre préoccupant, mais il faut cibler le bon !

— A. TOULON
Cabinet de Dermatologie, PARIS.

a peau constitue la premiere

barriére contre les agressions de

I’environnement. Il s’agit d’'un
écosystéme complexe d'une surface
d’environ 2 m2 En tant qu'interface avec
le milieu extérieur, la peau est coloni-
sée par de multiples micro-organismes:
levures, bactéries, virus, parasites [1].
Onssait qu’ils sont inoffensifs et peuvent
méme étre protecteurs. En effet, il a été
montré que ces microbes modulent
I'immunité adaptative et innée de I’h6te
surlequelils sont. Cette modulation s’ef-
fectue grace a une interaction avec les
lymphocytes T. Ces micro-organismes
constituent le microbiome cutané.

La composition du microbiome dépend
des particularités physiques et chimi-
ques de la peau (annexes, épaisseurs), et
est donc différente en fonction des loca-
lisations. Elle dépend également de I'4ge,
du sexe et de certains facteurs immuno-
logiques.

Des études ont montré que la chaleur
et ’humidité sont associées avec un
spectre plus large de micro-organis-
mes. Sur la peau séche, il existe une
dominance de bactérie Gram négatif [2].

Notre organisme est immédiatement
colonisé apres la naissance. Une
connaissance plus précise de la diver-
sité du microbiome chezle nouveau-né
et sarelation avec certaines pathologies,
comme la dermatite atopique, ouvre de
nouvelles voies de recherches [3].

Interaction du microbiome
et du systéme immunitaire

La peau représente une barriére phy-
sique et immunologique. La compo-
sition du microbiome présente a la
surface varie en fonction de I'immu-
nité innée et adaptative de I'hote.
L'immunité innée permet d’orchestrer
de maniere adaptée laréponse vis-a-vis
de micro-organismes commensaux ou
pathogenes. Une dysfonction de ce sys-
téme conduit a uneréponse inadéquate
aun pathogeéne ou a un état inflamma-
toire chronique [4].

Par ailleurs, les cellules immunitaires
de I'immunité adaptative représentées
par les lymphocytes intraépithéliaux
sont également impliquées dans le
maintien de l'intégrité de la surface
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[:—) La DA est multifactorielle : atteinte de la barriére cutanée,
du systéeme immunitaire, du microbiome.

[ = Lobjectif est de maintenir la diversité du microbiome.
[[=> Le microbiome est un facteur prédictif de DA.

[ = Cibler spécifiquement S. aureus serait une voie thérapeutique.

cutanée. Ils jouent un réle dans la
tolérance des micro-organismes com-
mensaux et dans la réponse adaptée
vis-a-vis des pathogenes. Des travaux
récents ont montré des similarités du
microbiome chez des patients atteints
de différents déficits immunitaires
(syndrome hyper-IgE ou syndrome de
Wiskott-Aldrich). Bien que le probleme
immunologique soit différent, tous ces
syndromes partagent la méme image
clinique: la dermatite atopique [5].

En conséquence, bien que la flore com-
mensalejoue unrole dans le développe-
ment de 'immunité cutanée, certaines
bactéries pourraient altérer sont acti-
vation.

Le microbiome dans la
dermatite atopique (DA)

La DA est la pathologie inflamma-
toire cutanée la plus fréquente. Elle
est caractérisée par une anomalie de
la barriére cutanée, une anomalie de
la réponse immunitaire Th2 ainsi
qu'une altération du microbiome [6].
Des modifications du microbiome et
de la réponse immunitaire de I’hote
aggravent les poussées de DA, et sont
sources d’infections cutanées secon-
daires [7]. En effet, le microbiome est
modifié pendant les poussées, et se
régénere apres un traitement adéquat.
Les raisons de ces modifications sont
endogeénes (déficit du systéme inné) et
exogenes (irritation cutanée causée par
des lavages trop fréquents par exemple)

[8]. Néanmoins, on ne sait pas si ces
modifications sont dues initialement a
un déficit du systéeme immunitaire ou a
unemodification de labarriére cutanée.

Diminution dela
diversité du microbiome

La DA est chronique et évolue par
poussée. Des travaux récents montrent
une association entre l'aggravation de
la DA et la diminution de la diversité
microbienne. Les modifications du
microbiome surviennent sur les sites
de prédilection de la DA, et cette diver-
sité est maintenue par le traitement de
la DA, qu’il soit actif ou intermittent.
Lors des poussées, cette diminution de
la diversité microbienne se fait au pro-
fit d'une augmentation de la concentra-
tionen S. aureus. Leretour a I'équilibre,
grace au traitement, pourrait étre
expliqué par la promotion de micro-
organismes contrélant S. aureus [9].
Cette hypothese est renforcée par les
travaux de R. Gallo [10], qui montrent
comment hote et une bactérie commen-
sale — S. epidermidis — inhibent la pro-
lifération de S. aureus et empéchent la
formation du biofilm.

Il semble donc que la DA ait une cause
microbienne. Ce d’autant qu’il est connu
que les traitements antibiotiques amé-
liorent la DA. Le consensus actuel est
que lesbactéries ont unroéle secondaire
mais essentiel dans la pathogénie de la
DA. 1l reste a déterminer si ces modi-
fications sont dues initialement a des

perturbations du microbiome, ou a des
anomalies de’héte (barriére cutanée ou
systéme immunitaire).

Conclusion

La mise en évidence de ces modifi-
cations du microbiome permet une
meilleur compréhension de la physio-
pathologie de la DA, et ouvre de nou-
velles voies thérapeutiques. A I'heure
actuelle, ces modifications sont une
caractéristique des poussées de DA, et
sont utilisées comme facteurs derisque
de l'apparition d’une DA. Elles consti-
tuent également une nouvelle cible thé-
rapeutique. Bien que S. aureus ait un
role essentiel dans les poussées de DA,
il reste a comprendre le r6le des micro-
organismes minoritaires ainsi que les
événements moléculaires conduisanta
l’apparition d’'une poussée.
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Laser et carcinome basocellulaire

— B. PUSELY: H. CARTIER?,
T. FUSADES,

e carcinome basocellulaire est

le plus fréquent des cancers

cutanés. Son incidence croit de
maniere linéaire apres I’age de 40 ans,
avec une localisation cervico-faciale
dans 2/3 des cas.

Il est considéré comme une tumeur de
malignité essentiellement locale, qui
engage rarement le pronostic vital mais
peut engendrer une morbidité impor-
tante en cas de prise en charge inadaptée.

On distingue essentiellement 3 formes
cliniques: nodulaire, superficielle et
sclérodermiforme.

Le traitement de référence reste 1’exé-
rése chirurgicale conventionnelle, opti-
misée par la technique de Mohs, avec
néanmoins son corollaire de risque
infectieux, mais surtout cicatriciel, en
particulier au niveau du visage chez des
patients jeunes. Le risque derécidive est
plus important au niveau de la région
centrofaciale, et autour des régions auri-
culaire et oculaire.

Diverses techniques alternatives ont été
proposées: cryochirurgie, curetage et
électrocoagulation, radiothérapie, PDT
(uniquement pour la forme superficielle
en France) et des topiques immunomo-
dulateurs comme l’'imiquimod ou le
5-fluorouracil. Pour ces dernieres, il y
a souvent nécessité soit de plusieurs
séances, soit d’une durée de traitement
de plusieurs semaines, avec des effets
secondaires parfois importants mais
surtout un taux de récurrence élevé.

L’histologie de ces tumeurs montre une
prolifération de cellules basaloides
avec un arrangement palissadique en
périphérie, de profondeur dermique
variable, associé a une grande richesse
de vascularisation composée de vais-
seaux de taille plus importante que ceux
de la peau saine en périphérie [1].

En dehors de quelques études anecdo-
tiques utilisant le laser CO, pour détruire
la tumeur, sans possibilité de contrdle
histologique, le laser apparait cepen-
dant comme une solution possible en
agissant sur la vascularisation tumorale
selon le principe de la photothermolyse
sélective. Dans un premier temps, le
laser a colorant pulsé a été utilisé avec
une étude de Shah [2] montrant 92 %
de rémission apres 4 séances espacées
de 2 semaines. Un suivi a long terme a
démontré une absence de récidive dans
90 % des cas apres 12 a 21 mois [3].
Toutefois, le taux de rémission diminue
456 % lorsqu’une seule séance de laser
a colorant pulsé est pratiquée, montrant
les limites de l'utilisation de ce laser [4].
En effet, la faible pénétration (de I’ordre
du mm) en profondeur du laser a colo-
rant pulsé limite les possibilités de trai-
tement des tumeurs au niveau dermique
superficiel. C’est sur ce constat qu’ont
été essayés le laser Alexandrite 755 nm,

le laser couplé colorant pulsé et Nd:Yag,
avec des études donnant desrésultats de
meéme rang.

Récemment, Ortiz et al. [5] ont fait état
d’une étude prospective utilisant le laser
Nd:Yag 1064 nm dans la prise en charge
de 13 carcinomes basocellulaires de
tout type clinique au niveau du tronc et
des membres chez 10 patients. Chaque
lésion de taille inférieure a 1,5 cm,
préalablement authentifiée par biopsie,
est traitée par le laser Nd:Yag 1064 nm
selon les parametres suivants: taille de
spot 5 mm, 10 ms et une fluence de 80 &
120 J/cm? au niveau de la tumeur en
stacking de 3 passages et en périphérie
autour sur 4 mm pour un total de 21 tirs
en moyenne par lésion.

Le traitement est effectué sans anesthésie
locale ni refroidissement épidermique
associé.

Les suites opératoires se résument a un
cedéme et un érytheme modérés pendant
1 semaine.

Une exérese chirurgicale du site traité est
alors effectuée a 1 mois et I’'on observe
une rémission a 100 % pour toutes les
lésions traitées par fluences hautes.
Par ailleurs, aucune complication ni
cicatrice n’ont été observées a ce terme.
Selon les auteurs, les avantages de la
technique semblent indéniables en rai-
son de la simplicité de sa mise en ceuvre,
de sa rapidité d’action et de sa bonne
tolérance. Ils mettent néanmoins en
garde contre 'influence de la prise d’an-
ticoagulants (en dehors de I’aspirine et
des anti-inflammatoires non stéroidiens)
qui pourrait perturber le phénomene de
photothermolyse sélective et ainsi dimi-
nuer 'efficacité du traitement laser. De
nouvelles études a plus grande échelle




seront nécessaires pour valider l"utilisa-
tion du laser Nd:Yag 1064 nm, en utili-
sant des tailles de spot plus larges dans
I’objectif d’aller plus en profondeur.

Conclusion

L'utilisation du laser Nd:Yag 1064 nm
dans la prise en charge du carcinome
basocellulaire semble constituer une
alternative plausible a I’exérése chirur-
gicale, surtout en comparaison des résul-
tats d’efficacité obtenus parle MAL-PDT
(72,8 %), I'imiquimod (83,4 %) et le
5-fluorouracil (80,1 %) dans la forme
superficielle des carcinomes basocellu-
laires [6].
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Restent a définir, au moyen de nouvelles
études a plus grande échelle, les cri-
teres de validité de I'utilisation du laser
Nd:Yag 1064 nm dans cette indication.
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