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Quoi de neuf dans le cuir chevelu?

=+ P. REYGAGNE
Centre de santé Sabouraud, PARIS.

n 2016, beaucoup de nouvelles
E du coté de la pelade. Méme si,

aux Etats-Unis, certains experts
les prescrivent exceptionnellement
hors AMM imposant aux patients de
les acheter sans remboursement, les
anti-JAK (inhibiteurs de Janus kinase)
per os sont moins d’actualité car leur
balance bénéfice/risque est finalement
jugée négative dans cette indication.
En revanche, les anti-JAK sont actuel-
lement en développement sous forme
topique pour la pelade comme pour
le psoriasis et leur emploi en sera plus
facile. L'étude frangaise multicentrique
en double aveugle versus placebo est
toujours en cours pour évaluer I’effica-
cité du méthotrexate dans les pelades
séveres, avec ou sans prednisone asso-
ciée, mais les inclusions sont terminées
et les derniers patients termineront leur
traitement fin 2017.

Une autre étude frangaise en double
aveugle évalue encore l'efficacité de
I’interleukine 2 (IL2) a faibles doses

versus placebo. Les financements de
la recherche sur la pelade sont plus
importants depuis quelques années et,
aux Etats-Unis, la National Alopecia
Areata Foundation (NAAF) se donne
pour but d’obtenir I’AMM pour un
traitement efficace des pelades séveres
pour I’année 2020.

Le traitement de 1’alopécie andro-
génétique (AAG) repose toujours sur le
finastéride et le minoxidil, et le déve-
loppement des antagonistes de PGD2
(latanoprost et bimatoprost) dans le
traitement de ’AAG n’a pas marqué
de progres en 2016. Nous attendons les
résultats d’'une étude de phase II termi-
née en mars 2017 concernant le bimato-
prost a différentes concentrations dans
différents excipients.

Enfin, comme depuis quelques années,
2016 a encore vu fleurir de nombreux
articles sur’alopécie frontale fibrosante,
qui reste trés a la mode mais dont nous
ne comprenons toujours pas 1’étiologie
et pour laquelle nous n’avons pas de
schéma de traitement validé. Certains
experts nous proposent leurs traitements
de prédilection et le finastéride est de
plus en plus utilisé sans preuve formelle
de son efficacité dans cette indication.

B Cycle pilaire

Améliorer nos connaissances de larégu-
lation du cycle pilaire devrait nous aider
amieux traiter les alopécies androgéné-
tiques. De nombreuses études de géné-
tique moléculaire ont mis en évidence
une quinzaine de régions génomiques
impliquées dans ’AAG et de nombreux
génes candidats, dont ceux codant pour
le récepteur aux androgenes, les his-
tones désacétylases 4 et 9 (HDAC 4 et 9),

et la molécule WNT10A [1]. La voie
Wnt/B-caténine est connue pour stimu-
ler la pousse des cheveux et induire la
phase anagene. Les androgénes agissent
sur cette voie en 'inhibant via la syn-
these de facteurs inhibiteurs. Le géne
du récepteur aux androgenes est situé
sur le chromosome X et les hommes le
recoivent donc de leur mere. AAG est
un processus multigénique transmis par
les deux parents.

Une étude génomique interne compa-
rant un groupe de 15 patients de moins
de 35 ans ayant une AAG sévere et
précoce et un groupe de 15 patients du
méme age sans AAG confirme, parmi
les 184 génes ayant une expression
diminuée, ’inhibition de cette voie
Wnt/B-caténine [2, 3]. Cette étude met
également en évidence une diminution
de l’activité de génes codant pour le
métabolisme de la vitamine D, pour de
nombreuses connexines (GJA3, GJB2,
GJB6), de nombreuses kératines (KRT16,
KRT26,KRT39, KRT72) et des protéines
associées aux kératines (KRTAPs).
TGF-B, POMC (pro-opiomélanocortine,
précurseur de I’ACTH et de I’a-MSH),
BMP2, BMP8A et FGF18 sont égale-
ment diminués.

Inversement, parmi les 149 génes sur-
exprimés, il existe de nombreux génes de
I'inflammation: chaines d’immunoglo-
bulines, molécules du CMH de classe II,
chimiokines et cytokines, génes de
réponse a I'interféron gamma et a I'IL1,
c-Kit qui active les mastocytes, enzymes
des granules des mastocytes comme la
tryptase et la chymase, marqueurs d’ac-
tivation des cellules B et T, collageénes,
métalloprotéases comme MMP12
produite par les macrophages et, enfin,
PGD2 synthétase. L'on retrouve égale-
ment le gene du récepteur aux andro-
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génes, celui de la 5-alpha-réductase de
type 2, et deux inhibiteurs de la voie
Wnt: SFRP2 (Secreted frizzled-related
protein 2) et DKK1 (Dickkopf Wnt signal-
ing pathway inhibitor 1). En fait, la tes-
tostérone convertie en DHT active les
récepteurs aux androgenes (RA) qui
migrent dans le noyau et inhibent I’acti-
vité de transcription de la f-caténine. La
présence cyclique au niveau du noyau
des cellules souches épidermiques folli-
culaires de la -caténine et des RA serait
responsable de I’alternance des phases
anageénes et télogénes du cycle pilaire
comme cela a été mis en évidence chezla
souris [4]. Mais attention, chezla souris,
I'inhibition des RA augmente les effets
activateurs de la B-caténine et favorise
le développement de tumeurs bénignes
folliculaires. L'ensemble de ces résultats
va permettre d’identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques pour le traitement
oula prévention des AAG précoces chez
I’homme (fig. 1 et 2).

Dans I'immeédiat, nous pouvons vérifier
que nos patients qui en ont besoin sont
bien complémentés en vitamine D.

Une étude genome-wide association
(GWAS) sud-américaine conduite
dans 5 pays sur 6630 volontaires a fait
grand bruit en analysant ’ensemble du
génome corrélé a la forme des cheveux,
3 la densité des cheveux, de la barbe et
des sourcils, et également a la canitie et
a la calvitie [5]. Dix-huit associations
significatives ont été mises en évidence
parmi lesquelles nous pouvonsretenirle
géne EDAR (ectodysplasine A receptor)
impliqué dans la densité et la forme des
cheveux et dans la densité de la barbe.
Il est également connu pour induire des
dysplasies ectodermiques. Le géne de
la trichohyaline est associé a des che-
veux frisés et est également connu pour
sa capacité a donner des hypotrichoses
congénitales simples. Une mutation
dans ’intron 4 de IRF4 joue un réle
dans la couleur des cheveux et dans le
développement de la canitie. Enfin, le
récepteur aux androgénes, le récepteur
EDAR et un nouveau gene GRID1 sur

Fig. 1: Alopécie androgénétique masculine antérieure.

10g22 avec unréle inconnu sont asso-
ciésal’AAG.

Les analogues des prostaglandines F2a
(PGF20) ne sont toujours pas disponibles
pour traiter les alopécies androgéniques
ou les alopécies induites par la chimio-
thérapie. Pour I'instant, trois molécules
(travoprost, bimatoprost et latanoprost)
ne restent disponibles en France qu’en
collyre pour traiter le glaucome. Ces
collyres peuvent entrainer une pigmen-
tation del'iris et des cils et une trichomé-
galie. Ilsne sont toujours pas disponibles
pour traiter les AAG et, la biodisponibi-
lité étant moins bonne au niveau du cuir
chevelu, il faudra des concentrations
supérieures ou des modes de délivrance
optimisés (promoteur d’absorption ou
liposomes) par rapport aux collyres
ophtalmiques actuellement disponibles.
Une étude de phase II testant différentes
concentrations et différents dosages de
bimatoprost est en cours et se terminera
en avril 2017, avec sans doute des résul-
tats en 2018. Une autre étude de phase I
également en cours teste 1’efficacité du
septipiprant, un inhibiteur de GPR44, le
récepteur de PGD2.

Fig. 2: Alopécie androgénétique masculine plus étendue.

Evaluation de la sévérité d’une
AAG: nouveau score de
sévérité chez la femme, logiciel
Trichoscale et test de traction

Le diagnostic d’alopécie androgénétique
féminine (AAGF) est un diagnostic cli-
nique. Le degré de sévérité est apprécié
depuis 1977 par la classification de
Ludwig qui apprécie ’élargissement
d’une raie médiane (Ludwig 1), puis
la baisse de densité médiane diffuse
modérée (Ludwig 2) ou importante et
étendue (Ludwig 3). Cette classification
reste grossiére et ne permet pas d’appré-
cier les AAGF débutantes. Une classifi-
cation plus fine, mais plus compliquée,
a alors été proposée par Savin mais n’a
pas été vraiment utilisée. Une classifica-
tion plus simple en 5 stades appréciant
ladensité delaraie médiane a ensuite été
proposée par Sinclair, qui divise le stade
de Ludwig 1 en Sinclair 1 et 2 et le stade
de Ludwig 2 en Sinclair 3 et 4, le stade
Ludwig 3 devenant Sinclair 5 (fig. 3)

Cette année, 9 cliniciens européens,
américains et australiens réputés pour
leur expertise du cuir chevelu ont proposé
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Fig. 3: Alopécie androgénétique féminine.

consensuellement 1’utilisation d’un
indice de sévérité de ' AAGF ou FPHL-SI
(Female pattern hair loss severity index).
Celui-ci prend en compte I'importance
de la chute appréciée par le test a la trac-
tion (coté 04 2), la densité médiane selon
I’échelle de Sinclair en 5 points (cotée
de 0 a 10), la présence de plus de 20 %
de cheveux fins en dermoscopie (cotée
0 ou 5) et le pourcentage d’unités follicu-
laires a un seul cheveu (coté de 0 a 3). Le
FPHL-SIvarie de 0a 20: pour un score de
0 a 4, 'AAGEF est peu probable et, pour
un score de 5 a 9, elle est débutante. Ce
score peut étre intéressant en recherche.
Il permet un diagnostic précoce d’AAGF
avant une baisse de densité visible al’ceil
nu, maisil reste trop compliqué pourune
utilisation quotidienne [6].

Une chute de cheveux excessive
observée lors des shampooings est un
symptéme peu discriminant pour le dia-
gnostic d’AAGF, observé chez 60 % des
femmes avec AAGF et 40 % des femmes
sans AAGF [7].

Actuellement, un nouveau logiciel dis-
tribué en France par Vienne Médical et

dénommeé Trichoscale™ concurrence le
classique TrichoScan™ pour la réalisa-
tion de phototrichogrammes automa-
tiques. Il permet de calculer librement
le nombre total de cheveux, le nombre
de cheveux anagenes, les diamétres
moyens, le nombre de cheveux fins
et le nombre d’unités folliculaires sur
une surface un peu plus grande que le
TrichoScan™. Ce logiciel permet éga-
lement de faire des images standard et
des images de dermoscopie a fort gros-
sissement sans rasage. Ces images prises
sur plusieurs topographies peuvent étre
envoyées par internet a un groupe d’ex-
perts en pathologies du cuir chevelu qui
portera un diagnostic dermoscopique
a distance et rendra un rapport norma-
lisé en quelques jours. Cette prestation
est facturable et peut rendre des services
importants aux médecins équipés de
ce logiciel et n’ayant pas le temps ou
les compétences nécessaires pour faire
une interprétation compléte des images
dermoscopiques du cuir chevelu. Le rap-
port imprimable accompagné des pho-
tos peut étre rendu aux patients avec les
commentaires du médecin prescripteur.

Le test a la traction est un test simple
a réaliser en consultation pour suivre
I'efficacité d’un traitement. Il consiste
a sélectionner de 50 a 60 cheveux, a les
serrer assez fermement entre le pouce
et I'index & leur base et a tirer progres-
sivement en laissant coulisser les tiges
pilaires entre le pouce et I'index. Un test
est considéré comme positifs’il détache
au moins 5 cheveux, ce qui semble tres
excessif. L’évaluation prospective de
cette technique chez 79 hommes et
102 femmes de plus de 18 ans sans alopé-
cie et sans effluvium permet les conclu-
sions suivantes [8]:

—le résultat moyen du test de traction
dans une population normale est de
0,44 cheveux par traction (SD 0,75); il
n’y a pas de différence entre les sexes et
pas de variation avec I’4ge ;

—untest de traction estnormal entre 1 et
2 cheveux (97,2 % des participants);
—les shampooings et les brossages nor-
maux ne modifient pas les résultats et

il faut donc arréter de martyriser nos
patient(e)s en leur demandant de ne pas
laver et de ne pas brosser leur cheveux
3 a5 jours avant nos consultations...

AAGM et finastéride : efficacité
et tolérance a long terme

La persistance d’effets secondaires
sexuels, de xérose cutanée, de syn-
drome dépressif, d’attaques de panique,
d’insomnies, de douleurs musculaires,
d’idées suicidaires et de maladie de
Lapeyronie apres arrét du finastéride
reste discutée (syndrome post-finastéride
ou SPF), mais les données actuelles
demeurent peu convaincantes. Aux
Etats-Unis, entre 1998 et 2013, 577 cas
d’effets secondaires sexuels persistants,
39 cas d’idées suicidaires et 6 suicides
ont été colligés dans la base de données
de la Food and Drug Administration
(FDA) [9]. Cela reste supérieur a la
moyenne des cas rapportés avec l’en-
semble des autres médicaments de la
base, avec un odds ratio (OR) de 1,72,
donc peu élevé. Cet odds ratio peut
s’expliquer par les craintes générées
par ce traitement qui induisent plus de
cas rapportés. Par ailleurs, une étude
épidemiologique anglaise ne met pas
en évidence de surrisque de dépression
chez les hommes traités par dutastéride
ou finastéride pour une hypertrophie
bénigne prostatique [10]. Sont également
rapportés, sans que l’association soit
démontrée, des cas de diabete, de psy-
chose, d’asthénie et de troubles cogni-
tifs [11]. En I’absence de dechallenge,
de mécanisme physiopathologique pré-
cis et de groupe contréle, nous n’avons
actuellement pas d’argument pourrelier
ces symptémes au finastéride.

Certains auteurs ont tenté de voir si le
polymorphisme du géne du récepteur
aux androgeénes, notamment le nombre
de répétitions des triplets CAG et GCN,
pouvait étre associé a ce SPF sansretrou-
ver d’association pertinente [12]. Pour
d’autres, le SPF pourrait étre secon-
daire a un déficit persistant en DHT
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chez les droitiers et en progestérone ou
dihydroprogestérone (DHP) chez les gau-
chers [13, 14]. Un vitiligo extensif asso-
cié a un syndrome dépressif a été décrit
chez un patient 2 mois apres ’arrét du
finastéride sans que ’on puisse raison-
nablement y voir, pour I’instant, une
relation de cause a effet [15].

Une méta-analyse récente, analysant
les études contrdlées du finastéride et
du dutastéride versus placebo, met en
évidence un risque relatif de troubles
sexuels de 2,56 (IC 95 % : 1,48-4,42) en
cas d’hypertrophie bénigne prostatique
etbeaucoup plus faible de 1,21 (IC 95 %
1,48-4,42) en cas d’alopécie androgéné-
tique [16]. Enfin, une étude de cohorte
anglaise menée chez 71849 hommes
atteints d’hypertrophie bénigne pros-
tatique, traités ou non par finastéride a
5 mg par jour, et chez 12 346 hommes,
agés de 18 a 59 ans et traités ou non par
1 mg de finastéride par jour, ne met pas
en évidence d’augmentation du risque
d’impuissance. Lerisque d’'impuissance
augmente avec ’dge et avec la durée de
I'hyperplasie prostatique [17].

Cancer du sein et finastéride:
une étude anglaise rassurante

Deux grosses études épidémiologiques
américaines ont déja écarté une pos-
sible augmentation du risque de cancer
du sein ou de cancer de la prostate chez
les hommes traités par finastéride au
long cours.

Cette année, une étude anglaise faite
sur la banque de données CPRD
(Clinical practice research datalink),
qui comporte 10 millions de patients,
a retrouvé 94 701 hommes de plus de
40 ans ayant développé une gynéco-
mastie entre 1992 et 2014. L'incidence
était 3 fois plus élevée chez les hommes
traités par finastéride ou dutastéride
pour hypertrophie bénigne prostatique
(HBP) (incidence de 40/10000 patients-
années) comparativement aux hommes
traités par a-bloquants ou aux témoins

sans HBP (incidences de 12,2 et
7,2/10 000 patients-années) [18].
48 cancers ont été identifiés, appariés a
478 témoins et aucun risque n’a été mis
en évidence chez les patients traités par
finastéride ou dutastéride (OR: 1,52;
IC 95 %:0,61-3,80).

Cette étude met donc en évidence une
multiplication par 3 des gynécomasties
chezleshommes de plus de 40 ans traités
par finastéride ou dutastéride pour HBP
sans augmentation du risque de cancer
du sein. Cette non-augmentation du can-
cer du sein vient conforter les résultats
identiques d’une grosse étude épidémio-
logique américaine datant de 2013.

Dutastéride et AAGM:
de nouvelles études

Le dutastéride est un inhibiteur des
5-alpha-réductases de type 1 et 2
approuvé pour le traitement de I’hyper-
trophie bénigne de la prostate. Il est
100 fois plus puissant que le finastéride
sur la 5-alpha-réductase detype 1et,ala
dose de 0,5 mg par jour, il réduit le taux
de DHT circulante de 90 % contre 65 %
pour le finastéride. Plusieurs études
ont prouvé son efficacité a des doses de
0,5 mg a 2,5 mg par jour versus placebo
et versus finastéride dans le traitement
de ’AAGM. Actuellement, le dutasté-
ride a une AMM pour le traitement de
I’AAGM minime et modérée en Corée du
Sud depuis 2009, et plus récemment au
Mexique et au Japon. Il n’a, en revanche,
pas d’AMM en France ou aux Etats-Unis
pourletraitement de 'AAGM, maisil est
parfois prescrit hors AMM.

L’an dernier, une méta-analyse était en
faveur d’'un bon rapport bénéfice/risque
du finastéride et du dutastéride au cours
des AAGM et plaidait pour 1’agré-
ment officiel du dutastéride a la dose
de 0,5 mg par jour dans l'indication
AAGM. Une étude avait également mis
en évidence 'efficacité du dutastéride
chez des patients n’ayant pas répondu
au finastéride.

Cette année, une étude japonaise a suivi,
pendant 12 mois, 120 patients hommes
agés de 26 a 50 ans (moyenne 42,5 ans)
et traités par 0,5 mg/jour de dutastéride
pour une AAGM de stade IlTa IV dans la
classification de Hamilton modifiée par
Norwood. Les seuls effets secondaires
significatifs étaient d’ordre sexuel.
19 patients (15,8 %) ont rapporté des
troubles de I’érection 14 fois et une
diminution de lalibido 10 fois [19]. Les
effets secondaires n’ont jamais motivé
I’arrét du traitement. Chez 6 patients
sur 19, la symptomatologie a régressé
au cours des 52 semaines de poursuite
du traitement et, chez les 13 autres, les
symptomes ont totalement disparu dans
les 6 mois suivant I’arrét du traitement.
L’efficacité était au rendez-vous avec
un gain de 87 cheveux terminaux de
plus de 30 mm de diameétre dans la cible
(cercle de 2,54 cm de diametre) en 6 mois
et un gain plus faible de 68 cheveux au
12° mois. 81 % des patients avaient une
repousse photographiquement visible &
6 mois et 85 % a 12 mois, ce qui est un
chiffre trés important.

Une seconde étude ouverte en Corée a
suivi 712 hommes 4gés de 18 a 41 ans
pendant 6 a 12 mois avec une repousse
pour 78 % d’entre eux, une baisse de
libido pour 9 (1,3 %), une impuissance
pour 7 (1 %), une éjaculation difficile ou
faible pour 5 (0,8 %) et une gynécomastie
pour 2 (0,3 %) [20].

Une étude indienne randomisée mais
ouverte asuivi 90 hommes de 18 440 ans
traités par dutastéride ou par finastéride
avec un gain en nombre de cheveux de
10,3 % dans le groupe dutastéride en
24 semaines versus seulement 1,3 % dans
le groupe finastéride (ce qui est inférieur
aux chiffres de + 8 a + 10 % observés
habituellement avec le finastéride) [21].

Une étude rétrospective coréenne mono-
centrique a mesuré l’efficacité et la tolé-
rance a long terme chez 27 hommes de
21 a 66 ans traités entre 1 et 3 ans pour
13 d’entre eux, 3 a5 ans pour 7 et plus
de 5 ans pour 7. 84 % (22/27) étaient



satisfaits du résultat, la tolérance cli-
nique était bonne, il n’y avait pas de
probléme de fertilité et les analyses bio-
logiques étaient sans anomalie [22].

Enfin, une revue récente confirme que
le dutastéride est de plus en plus uti-
lisé comme une option possible pour le
traitement de ’AAG avec une efficacité
régulierement un peu supérieure au
finastéride [23].

Au total, ces nouvelles études cliniques
plaident pour une bonne efficacité du
dutastéride. Cependant, les patients
doivent étre prévenus de la possibilité
d’effets secondaires d’ordre sexuel tou-
joursréversibles dans ces études mais
qui semblent plus fréquents qu’avec
le finastéride.

Finastéride, dutastéride
et alopécie androgénétique
féminine: rien de nouveau

Finastéride et dutastéride n’ont tou-
jours pas d’AMM reconnue pour le
traitement de I’AAGF. Quand un de ces
deux traitements est prescrit, il semble
nécessaire de maintenir le traitement
plus d’un an (3 ans dans certaines
études) pour pouvoir bien juger de son
efficacité. Un antécédent de cancer du
sein ou des facteurs de risque familiaux
constituent des contre-indications. Ces
médicaments étant tératogénes, ils sont
contre-indiqués en cas de grossesse ou de
grossesse possible. Actuellement, nous
ne pouvons les recommander qu’en cas
d’échecs documentés des traitements
classiques ou dans le cadre d’études cli-
niques bien répertoriées.

Le minoxidil peros et le
finastéride topique ont-ils
un avenir?

Certains experts communiquent sur la
possibilité d’utiliser le minoxidil perosa
la dose de 0,25 ou 0,50 mg par jour en se
basant sur des observations publiées au
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cours du monilethrix [24] ou des alopé-
cies post-chimiothérapie [25], mais cela
reste anecdotique et non recomman-
dable actuellement [26]. Rappelons que
le minoxidil per os peut induire une
hypotension, surtout une hypotension
orthostatique, une tachycardie et une
hypertrichose diffuse ou faciale.

Une nouvelle étude pharmacodyna-
mique a étudié 1’efficacité locale et
systémique d’une solution topique de
finastéridea 0,25 %. Des doses de 0,1 mL
et 0,2 mL une fois par jour réduisent la
DHT de 50 % auniveau du cuir chevelu
et de 25 % seulement au niveau plasma-
tique. Cependant, utiliser des quantités
aussi faibles semble difficile et I’effica-
cité reste alors a prouver. Enfin, pour
réduire la DHT de 70 % au niveau du
scalp, comme ce qui est obtenu avec le
traitement classique per os (1 mg/jour),
il faut une dose quotidienne de solu-
tion de 1 mL une fois par jour et la DHT
circulante est alors réduite également
de 70 % comme pour le traitement
per os[27]. Actuellement, nous ne pou-
vons pas recommander le finastéride en
forme topique et ces résultats refletent
le fait qu’il s’agit d'une petite molécule
de structure stéroidienne diffusant donc
facilement a travers la peau.

PRP et alopécie androgénique:
est-ce efficace ?

Le PRP, ou plasma riche en plaquettes,
est obtenu par centrifugation du sang du
patient dans un systeme fermé. Le PRP et
les plaquettes qu’il contient sont riches
en facteurs de croissance stimulant ’an-
giogeneése (VEGF, PDGF) et les mitoses
cellulaires (EGF, TGF, FGF, THF...).
Initialement utilisées en rhumatologie
ou pour la cicatrisation des plaies chro-
niques, lesinjections de PRP sont de plus
en plus utilisées dans le traitement de
I'alopécie aux Etats-Unis, dans les pays
de I’Est, en Italie, en Espagne mais aussi
en France méme si cela est 1également
interdit. Les techniques d’injection ne
sont pas standardisées: volumes et

concentrations variables, quantités
injectées variables, plaquettes préala-
blement activées ounon...

Cette année, de nombreuses études sur
le PRP ont été publiées. Le PRP est utilisé
dans les pelades en plaques dans ’AAG
etdansles effluviums télogénes, maisles
études sont petites et souffrent de biais
méthodologiques, leurs résultats sont
variables et contradictoires et, actuel-
lement, l’efficacité du PRP n’est pas
prouvée. Certaines études avec compte
de cheveux standardisé, dont deux
contrdlées versus sérum physiologique,
sontnégatives dans ’AAG masculine et
féminine malgré une perception des
patients parfois positive [28-30]. Une
méta-analyse regroupant 6 études et
177 patients est plutét positive, mais
prudente et incomplete [31], tandis
qu’une autre incluant 18 études est
négative [32].

Les techniques d’injection ne sont pas
standardisées: volumes et concentra-
tions du PRP variables, quantités injec-
tées variables, plaquettes préalablement
activées ou non... La conclusion est
qu’actuellement nous n’avons pas de
preuve convaincante de I'efficacité du
PRP ni dans ’AAG ni dans la pelade et
qu’il faut attendre des études control-
lées standardisées de plus grande
ampleur avant de pouvoir recomman-
der cette technique.

Rappelons que le PRP n’est pas approuvé
par la FDA aux Etats-Unis et qu’il est
interdit en France en dehors des banques
du sang, seules habilitées amanipuler des
produits sanguins. Cela a été récemment
rappelé par une circulaire de 1’'Ordre
des médecins et les médecins proposant
cette technique a des tarifs parfois élevés
sont actuellement dans l’illégalité.

B LED et AAG
Les lasers de basse énergie (Low level

laser therapy ou LLLT) ou la lumiére
LED (Light-emitting diode) rouge a
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650 nm sont trés en vogue aux Etats-
Unis pour traiter '’AAG et de nombreux
systeémes existent sous forme de peigne,
de brosse, de casque ou de casquette
avec lampes LED intégrées. On parle
également de photobiostimulation.
Les fabricants recommandent des irra-
diations entre 2 et 7 fois par semaine
pendant 2 a 30 minutes. Ces systémes
peuvent étre approuvés par la FDA
pour leur innocuité, ce qui ne signifie
pas pour autant qu’ils soient efficaces.
Tous les prix existent, des peignes a 20 €
aux casques a 900 €, et certains casques
intéegrent méme des écouteurs... Une
étude critique a regroupé 9 études, dont
5 randomisées et controlées [33]. Méme
si certaines études sont positives, les
faibles effectifs et le manque de photo-
graphies standardisées ne permettent
pas de comparer les différents régimes
de traitement entre eux et encore moins
avec les traitements classiques que sont
le minoxidil et le finastéride. Certains
résultats sont étonnamment positifs mais
publiés dans desrevues de faible qualité,
sans comité de lecture, les travaux sontle
plus souvent sponsorisés par les sociétés
commercialisant les appareils testés et
de nombreuses études signalées sur le
site américain des études cliniques sont
non publiées. Un effet trichogene initial
est probable, secondaire a I'inflamma-
tion périfolliculaire et a la vasodilatation
induite, et peut-étre aussi a la synthese
d’ATP. 1l faudrait par conséquent des
études plusrigoureuses, avec différentes
modalités, un groupe contréle et une
année complete pour évaluer vraiment
I’intérét de la lumiere LED rouge dans
le traitement des chutes de cheveux
et de ’AAG [34]. Pour l’instant, cette
technique, tout comme le PRP, n’a pas
prouvé son efficacité de fagon certaine
etne s’est pas comparée aux traitements
classiques.

B Dermoscopie
De nombreux articles confirment I’in-

térét diagnostique et pronostique de la
dermoscopie du cuir chevelu.

Au cours de I’alopécie frontale fibro-
sante, ’existence de gaines péripilaires
en dermoscopie estunbon indicateur de
la progression de la maladie [35].

Les cheveux en flamme ou flammeche
ont été décrits comme des résidus de
cheveux anagenes persistant dans les
ostiums apres arrachage. Les cheveux
en flammeche résultent de I’arrachage
de cheveux anagenes ou d’un arrét trés
brutal dela phase anagene d’origine toxi-
que ou inflammatoire. Ils sont observés
dans 55 % des trichotillomanies (11/20),
21 % des pelades (21/99), 4 % des alopé-
cies de traction (4/86), 3 % des alopécies
cicatricielles centrifuges centrales du
vertex (3/94) et 100 % des alopécies
post-chimiothérapie (6/6) ou post-
radiothérapie (2/2) [36].

B Immunohistochimie

Méme s’il est actuellement encore trop
tét pour recommander son utilisation
en routine en pathologie du cuir
chevelu, 'immunohistochimie est un
nouvel outil diagnostique appelé a se
développer, qui peut nous aider pour le
diagnostic des alopécies diffuses et des
alopécies cicatricielles [37].

En I’absence d’infiltrat lymphocytaire
péribubaire, la distinction entre pelade
diffuse et effluvium télogene, ou surtout
alopécie féminine diffuse, est difficile.
La présence significative de lympho-
cytes CD3 + en immunohistochimie au
niveau des tractus fibreux folliculaires
est spécifique de la pelade diffuse avec
une sensibilité de 96 % etune spécificité
de 100 % [38].

B Pelade, physiopathologie

La pelade affecte au cours de lavie 2,1 %
de la population. C’est une maladie
auto-immune cytotoxique médiée par
des lymphocytes T avec une réponse
immune de type Th 1 (IL2, IL8, TNFa)
dans les lésions actives de pelade alors

que les cytokines Th2 sont davantage
associées aux pelades chroniques ou
persistantes (IL5,1L10). Les lymphocytes
T-helper 17 (Th17) sont élevés dans le
sang circulant et dans le cuir chevelu,
surtout si la pelade est active.

B-cell activating factor (BAFF), régula-
teur de ’activation des lymphocytes T,
est probablement impliqué. IL17, IL22
et BAFF sont significativement élevés
dans le sérum et/ou dans le cuir chevelu
de patients peladiques par rapport a
des témoins et il existe une corrélation
entre les taux tissulaires d’IL17 et de
BAFF [39]. Des inhibiteurs de BAFF ou
de I'IL17 pourraient étre efficaces dans
le traitement de la pelade.

B Pelade, traitements classiques

Unerevue de lalittératureretrouve, entre
1975 et 2015, 41 études et 1 078 patients
traités par bolus IV de corticoides pour
pelades séveres [40] (fig. 4 et 5). Tous
patients confondus, des repousses com-
plétes sont observées dans 43 % des cas
et desrepousses partielles dans 22 % des
cas. En cas de succes, chez les patients
répondeurs, les rechutes sont basses
dans la population générale (19 %) mais
élevées chezles enfants (70 %). Ici aussi,
les meilleurs répondeurs a long terme
sont les pelades récentes (moins de 6 a
24 mois), les pelades en plaques multi-
ples et les premiers épisodes. Au total,
nous pouvons continuer a proposer les
bolus aux pelades récentes et séveres en
plaques multiples affectant plus de 30 %
du cuir chevelu et idéalement lors d'un
premier épisode évoluant depuis moins
de 6 mois. Ces résultats confirment par
ailleurs que les pelades universelles
(PU), totales (PT) ou ophiasiques (PO)
sont de mauvaises indications aux bolus
de Solumédrol (fig. 6).

Les spécialistes du cuir chevelu de
I’hépital Ramén y Cajal, a Madrid,
conseillent des bolus de dexaméthasone
per os araison de 0,1 mg/kg, 2 jours par
semaine, sur plusieurs mois avec des
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Fig. 5: Pelade totale aprés bolus de Solumédrol.

Fig. 6: Pelade en plaques multiples.

repousses observées chez 21/31 patients
avec PU ou PT et des effets secondaires
peu séveres dans 32 % des cas [41]. De
méme, les Coréens proposent des injec-
tions mensuelles de Kénacort 40 mg en
intramusculaire, pendant 3 a 6 mois en
cas de pelade résistante a 1’allergéno-
thérapie de contact a la diphencyprone,
avec des repousses 17 fois sur 27 (63 %)
mais les risques de la corticothérapie
systémique et des cas d’ostéoporose
chezla femme [42].

L’allergénothérapie de contact a la
diphencyprone (ou diphenylcyclo-
propénone) et a I’acide squaric dibutyl
ester sont des traitements topiques mo-
dérément efficaces des pelades séveres.
Une revue rétrospective de 133 patients
traités entre 1991 et 2010 dans un service
spécialisé met en évidence unerepousse
dans 72 % des cas, mais une repousse
de plus de 90 % dans seulement 15,8 %
(21/133) [43]. L'extension de ’alopécie
etla durée d’évolution sont comme tou-
jours des facteurs de mauvais pronostic.
Chez les patients n’ayant pas de bonne
repousse, la prise en charge réguliére
pour les applications aide la majorité
d’entre eux a mieux vivre avec leur
maladie et a envisager une pause dans
leur traitement.

La simvastatine et 1’ézétimibe ne
semblent pas efficaces, avec 19 échecs
sur une série de 20 patients [44].

Une nouvelle étude rétrospective s’est
intéressée au méthotrexate (MTX),
associé ou non a des doses faibles ou
modérées de corticoides [45]. 26 pelades
extensives multifocales (n = 9), totales
(PT) ouuniverselles (PU) (n=17) ont été
traitées par méthotrexate seul ou asso-
cié a de la prednisone. Une repousse
totale était observée chez 58 % des
patients (15/26). Apres 3 mois de traite-
ment, les repousses supérieures a 80 %
annongaient une repousse compléte
tandis que les repousses inférieures
a 30 % étaient associées a un échec
thérapeutique. Le principal probleme
reste la rechute, observée 11 fois sur 15,

a la décroissance du traitement. La
grande étude multicentrique francaise
en double aveugle coordonnée par le
professeur Pascal Joly se termine en
décembre 2017 et devrait I’an prochain
nous donner des résultats plus fiables sur
I'intérét du méthotrexate seul ou associé
alaprednisone dansles pelades sévéres.

Pelade: de nouveaux espoirs
mais les anti-JAK sont moins
miraculeux que prévu

Depuis 2 ans, les nouveaux espoirs théra-
peutiques dans la pelade reposent surles
inhibiteurs de Janus kinase (anti-JAK).
La voie JAK est responsable d’une pro-
duction d’TL15 et d’interféron y, et I'TL15
active les lymphocytes T CD8 + NGK2 +
quijouent unroéle majeur dans le déclen-
chement de lapelade et que 'onretrouve
en majorité dans l'infiltrat péri-bulbaire
en phase aigué. Deux articles du Journal
of the American Academy of Dermatology
compilentlesrésultats des anti-JAK dans
leurs potentielles indications dermato-
logiques: psoriasis, vitiligo, GVH (réac-
tion du greffon contre ’h6te), dermatite
atopique, lupus, lymphome T cutané et
surtout pelade... [46,47].

Les anti-JAK inhibent la production
d’IL15, d’interféron y et d’autres cyto-
kines incluant IL2, IL4, IL7, IL9 et IL21
qui sont associées au développement et
a l’activité des lymphocytes. En phase
aigué, les anti-JAK réduisent l'infiltrat
lymphocytaire péribulbaire et les inhibi-
teurs de JAK sont efficaces pour traiter la
pelade sur modele animal.

Depuis 2015, quelques cas cliniques
isolés, mais spectaculaires et médiatisés,
ont mis en évidence la possible efficacité
des inhibiteurs de JAK dans la pelade
chez’homme: ruxolutinib (anti-JAK 1/2)
perosettopique, tofacitinib (anti-JAK 1/3)
et baricitinib (anti-JAK 1/2) per os.

Une étude prospective ouverte plus

solide a confirmé, en 2016, I’efficacité
du citrate de tofacitinib dans les pelades
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séveres. 66 patients (pelade universelle
dans 71 % des cas, totale dans 7,5 %, en
plaques dans 17 % et ophiasique dans
4,5 % des cas) ont été traités par tofaci-
tinib 5 mg 2 fois par jour pendant 3 mois
avecune amélioration du score SALT de
21 % et une amélioration de 504 100 %
chez 1/3 des patients [48]. Les résultats
ne se maintiennent malheureusement
pas, avec une rechute en moyenne en
8,5 mois. La tolérance a été bonne avec
quelques infections mineures, quelques
élévations des transaminases réversibles
a I’arrét du traitement et sans troubles
hématologiques ni dyslipidémie.

Une étude rétrospective de 90 patients
adultes de plus de 18 ans suivis plus
longtemps (médiane de 14 mois de trai-
tement) est moins positive [49]:

—peu de repousses si PT ou PU avec
épisode actuel évoluant depuis plus de
10 ans: aucune repousse dans 68 % des
cas (17/25) et repousse faible dans 32 %
des cas (score SALT + 39 % en moyenne
en 14 mois);

—20 % (13/65) de repousse compléte,
supérieure a 90 %, si épisode de moins
de 10 ans;

—38 % (25/65) de repousse intermé-
diaire, entre 50 et 90 %, si épisode de
moins de 10 ans;

—seuls 28 patients ont été traités par tofa-
citinib en monothérapie par 5 mg matin
et soir, et en raison d'une efficacité insuf-
fisante a 3 mois, la dose a été augmentée
410 mgmatin et soir pour 19 d’entre eux,
des bolus mensuels de prednisone ont
été associés 9 fois et 9 patients ont béné-
ficié ala fois de’augmentation des doses
et desbolus;

—aprés une repousse initiale, des re-
chutes sont possibles méme avec la pour-
suite du traitement [50];

—la tolérance est bonne avec des
infections respiratoires hautes (29 %),
urinaires (3 %), des céphalées (14 %),
2 zonas (2 %) et des élévations du LDL-
cholestérol (16 %) sans infection séveére,
et le traitement est encore en cours chez
la majorité des patients;
—lesrésultatsne semblent pas supérieurs
a ceux d’une association méthotrexate

et prednisone et]’avenir du citrate de tofa-
citinib dans la pelade n’est pas assuré...

Une étude menée chez 13 adolescents agés
de 12 a17 ans (7 PT/PU et 6 PP séveres)
suivis pendant 6,5 mois (médiane de
5 mois de traitement) est en revanche trés
positive, avec une repousse pour 100 %
despelades en plaques et 3 fois sur 7 pour
les PT/PU qui évoluaient depuis 8 ans,
sans effets secondaires sévéres mais avec
des céphalées 3 fois, des infections res-
piratoires hautes 4 fois et des élévations
transitoires des transaminases 4 fois [51].

Leruxolitinib, enrevanche, semble plus
fréquemment efficace que le citrate de
tofacitinib. A la dose de 20 mg 2 fois par
jour pendant 3 & 6 mois, il a permis une
repousse presque compléte (repousse
moyenne de 92 %) chez 9 patients sur 12
avec pelade modérée a sévere [52].

Il a également permis une repigmenta-
tion d’un vitiligo chez un patient ayant
un vitiligo etune pelade [53], 2 repousses
completes avec maintien du traitement
pendant 1 an [54]. Cependant, les effets
secondaires systémiques des anti-JAK
en limitent I"utilisation per os: possibi-
lité de tuberculose, d’infections oppor-
tunistes, de sinusites, d’infections
respiratoires, d’herpes, de baisse de
I’hémoglobine, des neutrophiles ou des
lymphocytes, d’élévation des transami-
nases, d’élévation de la créatinine et de
dyslipidémie dose-dépendante [55]. En
raison de ces effets secondaires, '’ Agence
européenne a émis un avis négatif pour
I’AMM du citrate de tofacitinib dans la
polyarthrite thumatoide [55] et la FDA
n’est pas favorable a’AMM des anti-JAK
par voie systémique dans la pelade.

Les formes topiques déja développées
pour le psoriasis sont peut-étre une
bonne réponse. Une patiente ayant une
pelade universelle a été traitée avec suc-
cés par du ruxolitinib en créme 4 0,6 %,
2 fois par jour, avec une repousse par-
tielle du cuir chevelu et compléte des
sourcils en 12 semaines sans toxicité sys-
témique. Des études complémentaires

avec différentes concentrations et diffé-
rents inhibiteurs de JAK sont en cours [56].

Interleukine 2 a faibles doses
et pelade

Pas de nouveauté cette année, nous
attendons les résultats de 1’étude fran-
caise multicentrique en double aveugle
versus placebo pilotée par Thierry
Passeron pour confirmer ou infirmer
l'efficacité de I'IL2 a faibles doses. L'IL2
nécessite cependant des administra-
tions en perfusions répétées 5 jours par
semaine, 1 semaine sur 3, et cela ne sera
envisageable que sile protocole en cours
permet des rémissions importantes et
durables, ce quin’est pas acquis.

Kératoses actiniques du cuir
chevelu et du visage :
traitement du champ de
cancérisation

Le diagnostic de kératose actinique
(KA) est clinique. Une biopsie n’est pas
nécessaire. Elle n’est envisagée que s’il
existe un doute diagnostique ou une sus-
picion d’évolution vers un carcinome
spinocellulaire, ¢’est-a-dire devant les
situations suivantes: 1ésion épaisse de
plus de 1 cm de diametre, induration,
inflammation, ulcération, saignement,
extensionrapide, douleurala palpation,
persistance ourécidive apres traitement
local, ou encore zones a risque (lévres,
dos des mains, oreille).

Le suivi doit étre annuel et, en plus de
I’examen clinique, il doit enseigner les
signes nécessitant une consultation plus
rapide etrappeler quune photoprotection
d’aumoins SPF 30 ou 50 surUVA et UVB
est nécessaire tous les jours sur les zones
exposées etrecommandée par |’ American
Academy of Dermatology (AAD).

Sur le visage, une étude ouverte rando-
misée a comparé la réaction inflamma-
toire induite localement par le 5-FU a
5 % ou le mébutate d’ingénol (MIG) a



150 mg/g[57]. 100 patients ont été traités
sur une zone de 25 cm? soit par le MIG,
3 jours de suite, soit parle 5-FU, 2 fois par
semaine pendant 4 semaines. Les réac-
tions inflammatoires étaient identiques
en intensité dansles deux groupes, maxi-
male aJ4 et régressive aJ15 avec le MIG,
etmaximale aJ29 et régressive aJ36 avec
le 5-FU. Cette étude est en faveur d’'une
meilleure tolérance du MIG avec une
disparition des effets secondaires locaux
en 15 jours. L'cedéme des paupieres était
cependant plus important avec le MIG.

L'utilisation d’un dermocorticoide tres
fort, le propionate de clobétasol, 2 fois par
jour pendant 4 jours apres 3 jours de trai-
tement par MIG pour des kératoses acti-
niques du visage ou du cuir chevelu, ne
diminue pas I'efficacité (taux de succes
de 88 % dansles deux groupes avec majo-
rité de KA de gradeI), mais n’améliore
pas la tolérance et n’est pas recomman-
dée [58]. Lorsqu'un deuxiéme traitement
de 3 jours par MIG est nécessaire, laréac-
tion inflammatoire induite est moins forte
que lors du premier traitement [59].

Une étude de phase I-II s’intéresse a deux
concentrations d’'une nouvelle forme de
mébutate d’ingénol plus stable a la cha-
leur et utilisable sur de larges surfaces
(toutun crane chauve). Les deux concen-
trations permettent une disparition de
80 % des kératoses a 8 semaines, ce qui
devrait permettre de traiter plus efficace-
ment les champs de cancérisation (pos-
ter 3087 AAD 2016, Washington).

Alopécie centrale centrifuge
cicatricielle du vertex

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex (ACCCV) est la pre-
mieére étiologie d’alopécie cicatricielle
chez la femme noire et sa prévalence est
élevée, autour de 5 % chez les femmes
afro-américaines. Histologiquement,
cette alopécie est cicatricielle avec une
dense fibrose périfolliculaire, un infil-
trat lymphocytaire inconstant, parfois
des fusions de follicules avec image en

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 261_Avril 2017_Cahier 1

lunettes et une dégénérescence préma-
turée de la gaine épithéliale interne, évo-
catrice bien que non spécifique (fig. 7).

Fig. 7: surveillance dermoscopique d'une alopécie
cicatricielle.

Le traitement reste peu codifié mais
peut reposer sur des injections men-
suelles de corticoides in situ, une corti-
cothérapie locale forte ou tres forte, du
minoxidil topique et des shampooings
anti-pelliculaires [60]. Certains recom-
mandent le tacrolimus topique [61].

B Lichen plan pilaire

Le lichen plan pilaire (LPP) est la pre-
miere étiologie d’alopécie cicatricielle
acquise; la prédominance féminine est
nette et le traitement estadapté a l’inten-
sité delamaladie: corticothérapielocale
forte ou tres forte, injections in situ, corti-
cothérapie générale de blocage, doxycy-
cline, tétracycline, hydroxychloroquine
pour certains, mycophénolate mofétil,
méthotrexate (fig. 8). Le LPP et ’alopécie

Fig. 8: Lichen plan pilaire du vertex.

frontale fibrosante (AFF) peuvent s’as-
socier a des pelades, vitiligo, problemes
thyroidiens et lichen plan cutané ou
lichen plan vulvaire, exceptionnelle-
ment a une hépatite C. Les traitements
actuels des LPP restent peu satisfaisants
et les rechutes sont habituelles.

La pioglitazone, agoniste de PPAR-y,
n’est plus utilisée par les auteurs suisses
qui ’avaient promue initialement. Par
ailleurs, elle est interdite en France en
raison d'unrisque de tumeurs vésicales.
Une étude espagnole reste positive dans
cette indication [62], mais la derniere
série rétrospective américaine portant
sur 22 LPP féminins résistant a un pre-
mier traitement classique est décevante
avec I’arrét pour intolérance dans 41 %
des cas (cedémes des membres infé-
rieurs ou prise de poids), uneréduction
de I'inflammation avec stabilisation
mais sans suivi a long terme, et surtout
une absence de rémission compléte
danstous les cas [63]. Les formes pédia-
triques de LPP sont exceptionnelles et
sont parfois prises au début pour des
pelades car I’hyperkératose péripi-
laire et les signes fonctionnels sont
peu présents dans les formes précoces
(Christensen, 2015). Les traitements
sont tout aussi difficiles.

Les nouveaux immunomodulateurs
biologiques font partie des nouveaux
traitements proposés dans le LPP mais
ne sont pas encore validés. Cette année,
I'ustékinumab essayé pendant 10 mois
n’apas été efficace [64] et ’adalimumab
a déclenché un LPP cutané et du cuir
chevelu réversible a I’arrét du trai-
tement chez une jeune fille de 12 ans
traitée pour une polyarthrite [65]. Ce
LPP induit entre dans le cadre des
réactions paradoxales psoriasiformes
lichénoides eczémateuses ou granulo-
mateuses bien connues avec ’ensemble
des anti-TNFa.

Le LPP étant une maladie auto-immune a
médiation lymphocytaire, les nouveaux
traitements du lupus méritent d’étre
essayés en priorité.
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Alopécie frontale fibrosante:
quel traitement?

Cette entité reste en progression et de
plusen plus d’articles lui sont consacrés.
Les cas familiaux font suspecter une étio-
logie génétique peut-étre associée a une
étiologie environnementale. Des associa-
tions a d’autres maladies auto-immunes
sont possibles [66]. Trois cas pédiatriques
ayant débuté a 5 ans pour deux jumelles
et a 7 ans pour une autre petite fille
méritent confirmation, les photos clini-
ques étant peu typiques [67].

Une étude cas-contr6le anglaise com-
parant 105 alopécies frontales fibro-
santes (AFF) et 100 témoins a mis en
évidence une association avec 'utilisa-
tionréguliére de produits solaires (48 %
versus 24 % ; p <0,001), de crémes de
jour ou de créemes hydratantes (93 %
versus 85 %) [68]. Les patients atteints
d’AFF ont également des tests épicutanés
plus fréquemment positifs aux parfums,
al’hydropéroxyde delinalol etau baume
du Pérou, ce qui peut provenir d’une
plus grande sensibilisation ou d’une
plus grande utilisation de produits cos-
métiques. Deux autres associations ont
été mises en évidence: a ge égal, plus
de retraités parmi les AFF (59 % versus
24 % ; p<0,001) et moins d’utilisation
d’ordinateurs portables (65 % versus
85 % ; p <0,001). Une étude brésilienne
antérieure avait également signalé une
utilisation plus importante de cremes
solaires, des réactions d’intolérance
plus fréquentes aux cosmétiques et une
plus grande photosensibilité comparée
a des témoins.

Plusieurs hypothéses sont possibles:
toxicité d’un filtre solaire, toxicité d’'un
additif ou excipient, ou simplement
plus grande exposition ou plus grande
photosensibilité de ces patients [69]. Si
toutes les patientes ayant une AFF n’uti-
lisent pas toutes des crémes solaires,
des filtres solaires sont de plus en plus
présents dans les crémes de jour, sur-
tout depuis I’augmentation de l’inci-
dence des AFF. Les études devraient

focaliser sur les différents composants
des produits appliqués, antisolaires ou
non, et quantifier 'importance des expo-
sitions solaires antérieures au début de
lamaladie. Cependant, I’AFF est une
maladie générale qui atteint aussi les
membres, les aisselles et le pubis et I’as-
sociation retrouvée ici avec des crémes
solaires n’a pas été confirmée par d’autres
études (fig. 9). Le tabac au contraire
pourrait avoir un réle protecteur [70].

Fig. 9: Alopécie frontale fibrosante.

Le finastéride est recommandé comme
traitement de I’AFF dans de nombreux
articles sans preuve formelle de son effi-
cacité. Une observation isolée rapporte
une repousse possible [71] mais ’effica-
cité du finastéride n’est pas totalement
démontrée [72].

Antonella Tosti recommande en
premiere intention une association
per os de finastéride et d’hydroxychlo-
roquine (6 mg/kg/jour) avec localement
du tacrolimus sur les premiers centi-
metres chevelus et du minoxidil soit a
2 % 2 fois par jour, soit en mousse une
seule fois parjour [73]. Le minoxidil, par
son action anti-lysyl hydroxylase, a des
propriétés antifibrosantes et il peut étre
utile en cas d’AAG associée. L'auteure
ne recommande pas les dermocorti-
coides topiques ou intralésionnels, qui
peuvent aggraver l’atrophie cutanée, et
adjoint des séances de laser Excimer sur
les zones actives en cas d’érythéme péri-
pilaire ou d’hyperkératose péripilaire.
Une série marocaine de 20 cas utilise les

mémes traitements avec des dermocor-
ticoides [74]. Notre expérience est simi-
laire: une forte corticothérapie locale
nous semble utile en traitement d’attaque
sous forme de propionate de clobétasol
2 fois par jour pendant 15 jours, puis
une seule fois par jour 15 jours de plus
et ensuite a la demande selon I'inflam-
mation locale. Pourles sourcils, 'acétate
de triamcinolone dosé de 2,5 4 5 mg/mL
en intralésionnel, une corticothérapie
locale forte, le tacrolimus et le bimato-
prost topiques peuvent étre essayés [73].

Folliculite décalvante:
les antibiotiques en premiére
intention

Il n’y a pas de traitement standardisé
de la folliculite décalvante (FD) mais,
d’apres notre expérience et dans deux
revues rétrospectives (espagnole de
82 cas et canadienne de 23 cas), le trai-
tement de premiére intention repose
sur une antibiothérapie per os: doxy-
cycline, tétracycline, minocycline ou
céphalexine. En deuxiéme intention,
la ciprofloxacine, la clarithromycine, la
dapsone ou I’association clindamycine
etrifampicine sont possibles. Il faut par-
fois plusieurs années avant de pouvoir
diminuer puis arréter les antibiotiques
et des rechutes sont fréquemment obser-
vées apres I’arrét des antibiotiques. Une
corticothérapie locale par clobétasol en
lotion ou acétonide de triamcinolone
en intralésionel est conseillée dans
les lésions chroniques fibrosantes ou
hyperkératosiques.

La photothérapie dynamique (PTD) a
été rapportée comme intéressante dans
des formes limitées par son action anti-
inflammatoire et antibactérienne (Metvix
3 heures sous occlusion et lumiere rouge
630 nm, 37 J/cm?2) mais, cette année, cer-
tainsauteurs neretrouvent pas d’efficacité,
rapportent des douleurs et une aggrava-
tion, et I'intérét de la PTD reste actuelle-
mentdiscutable [75, 76]. Dans touslescas,
laPDTn’estniun traitement constamment
efficace ni un traitement curateur.
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L’avenirréside probablement dans lares-
tauration d'un microbiote folliculaire et
cutané physiologique, celui-ci évoluant
au niveau cutané de fagon dépendante
del’hote (fig. 10).

B Psoriasis du cuir chevelu

Le traitement de premiére intention
du psoriasis du cuir chevelu repose
toujours sur la corticothérapie locale.
L’association calcipotriol-bétamétha-
sone dipropionate est plus efficace que
chacun de ses composants pris sépare-
ment. En cas de psoriasis sévere et résis-
tant ou plus étendu, le méthotrexate,
I’acitrétine, la ciclosporine, mais aussi
les biologiques et I’aprélimast peuvent
étre efficaces [77] (fig. 11 et 12).

L’aprélimast, un inhibiteur de la phos-
phodiesterase 4, a démontré son effi-
cacité et a été commercialisé en 2016
pour le traitement des psoriasis mo-
dérés a séveres en cas d’échec ou de
contre-indication a la photothérapie,
a I’étrétinate, au méthotrexate ou a la
ciclosporine. L’aprélimast augmente
les niveaux d’AMP intracellulaires,
diminue les cytokines pro-inflamma-
toires et augmente les cytokines
anti-inflammatoires [78].

Deux études randomisées en double
aveugle versus placebo ont mis en évi-
dence que I’aprélimast a la dose de
30 mg 2 x jour réduit significativement
la sévérité du psoriasis du cuir che-
velu [79, 80]. Ce médicament est moins
efficace mais plus facile d"utilisation que
le méthotrexate; il ne nécessite pas de
bilan biologique préalable ni de surveil-
lance particuliére. Seule une mauvaise
tolérance digestive recquiert une poso-
logie progressive en début de traitement
et peut motiver des arréts de traitement.
L’aprélimast est contre-indiqué en cas
de grossesse ou d’allaitement. Il est
conseillé de I'utiliser en association aun
traitement local pour le psoriasis du cuir
chevelu. Des études sont en cours pour
le traitement de la pelade.

Fig. 10: Folliculite décalvante de Quinquaud.

Fig. 12: Psoriasis du cuir chevelu irrité.
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