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Quoi de neuf en cuir chevelu?

P. REYGAGNE
Centre de santé Sabouraud, PARIS.

n 2017, beaucoup de nouvelles du
E coté delapelade. Méme si aux Fitats-

Unis, certains experts les pres-
crivent exceptionnellementhors AMM et
achetés par les patients eux-mémes sans
remboursement, les anti-JAK (inhibiteurs
deJanuskinase) perosne bénéficient pas
d’AMM car leur balance bénéfice/risque
reste discutable dans cette indication. Le
développement du ruxolutinib est actuel-
lement stoppé, y compris sous forme
topique. En revanche, d’autres anti-JAK
comme le tofacitinib sont actuellement
en développement, per os mais égale-
ment sous forme topique pour la pelade
comme pour le psoriasis, et leur emploi
en sera peut-étre plus facile. Cependant,
pour l'instant, rien n’est disponible dans
I'indication pelade.

L’étude frangaise multicentrique en
double aveugle versus placebo pour éva-
luer 'efficacité du méthotrexate (MTX)
dans les pelades sévéres avec ou sans
prednisone associée est totalement ter-
minée. Les analyses sont en cours et les
résultats devraient étre connus fin 2018.

L’étude en double aveugle évaluant
I’efficacité de 'interleukine 2 (IL2) a

faibles doses versus placebo est encore
en cours mais pour l'instant il n’y a
toujours pas d’AMM en cours pour les
pelades séveres.

Le traitement de 1’alopécie androgéné-
tique (AAG) repose toujours sur le finas-
téride et le minoxidil et, cette année,
un guideline européen actualisé a été
publié. Le finastéride a été attaqué et un
communiqué de ’ANSM a rappelé que
des effets secondaires d’ordre sexuel
sont possibles. Une surveillance est mise
en place pour de possibles dépressions
et quelques cas de suicides, mais actuel-
lement ceux-cine semblent pas plus fré-
quents que dans la population générale.

Enfin, cette année, 1’alopécie frontale
fibrosante (AFF) reste en vogue avec de
nombreux articles descriptifs ou épidé-
miologiques et des hypothéses physio-
pathologiques quirestent a confirmer. Le
finastéride fait toujours partie des traite-
ments proposés par la plupart des auteurs
mais sans plus de preuves d’efficacité
que I’an dernier dans cette indication.

Unerevue des traitements du lichen plan
pilaire nous propose une classification
des traitements selon leur efficacité et
un schéma thérapeutique qui reste dis-
cutable.

Enfin, notons quelques nouvelles
concernant les autres alopécies cicatri-
cielles et de nouveaux traitements pour
le psoriasis du cuir chevelu.

Cycle pilaire, génétique et
physiopathologie de I'alopécie
androgénétique

La voie Wnt/B-caténine est connue
pour stimuler la pousse des cheveux et

induirela phase anagene et sarégulation
va probablement faire 1’objet de futurs
traitements de 1’alopécie androgéné-
tique (AAG). Cette année, ’étude géno-
mique faite sur le Centre Sabouraud,
comparant un groupe de 15 patients de
moins de 35 ans ayant une AAG mas-
culine (AAGM) sévere et précoce et un
groupe de 15 patients du méme age sans
AAGM, a été publiée. Elle confirme,
parmi les 184 génes ayant une expres-
sion diminuée, I’inhibition de cette
voie Wnt/fB-caténine [1]. Cette étude
met également en évidence une diminu-
tion de I’activité de génes codant pour
le métabolisme de la vitamine D, pour
denombreuses connexines (GJA3, GJB2,
GJB6), de nombreuses kératines (KRT16,
KRT26, KRT39, KRT72) et des proté-
ines associées aux kératines (KRTAPs).
TGFp, POMC (pro-opiomélanocortine,
précurseur de I’ACTH et le I’a-MSH),
BMP2, BMP8A et FGF18 sont également
diminués.

Inversement, parmi les 149 génes
surexprimés, il existe de nombreux
génes de I'inflammation : chaines d’im-
munoglobulines, molécules du CMH
de classe II, chimiokines et cytokines,
génes de réponse a I’interféron y et a
I'IL1, c-KIT qui active les mastocytes,
enzymes des granules des mastocytes
comme la tryptase et la chymase, mar-
queurs d’activation des cellules B et T,
collagénes, métalloprotéases comme
MMP12 produite par les macrophages,
et enfin PGD2 synthétase. On retrouve
également surexprimés le gene du
récepteur aux androgenes, celui de
la 5a-réductase de type 2 et 2 inhibi-
teurs de la voie Wnt: SFRP2 (Secreted
frizzled-related protein 2) et DKK1
(Dickpof Wnt signaling pathway inhi-
bitor 1) qui était déja signalé comme
impliqué dans ’AAGM.
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L’ensemble de ces résultats permet
d’identifier de nouvelles cibles thé-
rapeutiques pour le traitement ou la
prévention des AAG précoces chez
I’homme.

L’élévation de la PGD2 et de la PGD2
synthétase au cours des AAGM était
également déja connue. Plusieurs méca-
nismes nouvellement expliqués peuvent
préciser ler6le de laPGD2:

—sur cultures de cellules papillaires,
PGD2 via PGD2-Receptor2 stimule ’ex-
pression du récepteur aux androgénes et
des facteurs associés: TGFB1, protéine
kinase B, LEF1 et IGF1 [2];

—sur cultures kératinocytaires, I’adjonc-
tion de PGD2 augmente la conversion de
I’androsténedione, un androgene faible
en testostérone, ce qui pourrait contri-
bueral’action alopéciante de laPGD2 [3].
Par ailleurs, la PGD2 favorise ’appari-
tion de radicaux libres et la N-acétyl-
cystéine, précuseur du glutathion et
piégeur de radicaux libres, s’oppose a la
conversion de’androsténedione en tes-
tostérone induite parlaPGD2 [3]. Sicela
est confirmé, la N-acétyl-cystéine pour-
rait trouver une place en association aux
traitements actuels de ’AAGM.

Les analogues des prostaglandines F2a
(PGF2a) s’opposent al’action delaPGD2
maisils ne sont toujours pas disponibles
pour traiter les alopécies androgéniques
ou les alopécies induites par la chimio-
thérapie. Pour 'instant, 3 molécules
(travoprost, bimatoprost et latanoprost)
restent disponibles en France en collyre
pour traiter le glaucome. Ces collyres
peuvent entrainer une pigmentation de
I’iris et des cils et une trichomégalie. Ils
ne sont toujours pas disponibles pour
traiter les AAG et, la biodisponibilité
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 autre étude de phase ITA, également
en cours, teste ’efficacité du setipiprant

a 1g par jour sur 24 semaines versus
placebo (laboratoire Allergan), un inhi-
biteur de GPR44, le récepteur de PGD2.
Les résultats devraient étre connus fin
2018 (NCT 02781311).

Concernant le latanoprost, seule une
petite étude compare latanoprost a
0,005 %, valérate de bétaméthasone
a 0,05 % et minoxidil a 5 % dans la
pelade, concluant a une action peu dif-
férente de ces 3 traitements topiques
mais sans présence d’un bras placebo
[4]. Aucune étude publiée du latanoprost
dans I’AAGM et aucune en cours sur
clinical.trials.gov.

Concernant le bimatoprost, 2 articles
généraux rappellent son efficacité a
2 applications par jour dans les hypotri-
choses essentielles des cils et sa pos-
sible efficacité, assez limitée dans tous
les cas, au cours des pelades des cils et
des sourcils [5, 6]. L’étude de phase II
testant différentes concentrations (0,3 a
3 %) et différents dosages de bimatoprost
(0,25 & 1 mL) sur des minizones dans
I’AAGM est terminée depuis mars 2017
mais elle n’est pas encore publiée
(NCT 02676310).

Enfin, une étude indienne ouverte étu-
dielesrésultats d'une association de fac-
teurs de croissance vasculaires (VEGF),
fibroblastiques (BFGF), kératinocytaires
(KGF) et d’insuline-like GF en intrader-
mique. 75 % des patients sont satisfaits
aprées 8 sessions a 3 semaines d’inter-
valle, mais sans groupe controle il est
difficile de savoir si cette association est
prometteuse ounon [7].

Arrétons de demander 3 jours
sans brossage et sans
shampoing avant la réalisation
d’un test a la traction ou d’un
trichogramme!

Le test a la traction est un test simple
aréaliser en consultation pour suivre
l'efficacité d un traitement. Il consiste a
sélectionner 50 a 60 cheveux, a les serrer

assez fermement entre pouce et index
a leur base et a tirer progressivement
en laissant coulisser les tiges pilaires
entre le pouce et I'index. Avant cette
étude récente, un test était considéré
comme positif s’il détachait au moins
5 cheveux, ce qui semblait tres excessif.
L’évaluation prospective de cette tech-
nique chez 79 hommes et 102 femmes
de plus de 18 ans sans alopécie et sans
effluvium permet les conclusions sui-
vantes [8]:

—lerésultat moyen dans une population
normale est de 0,44 cheveux par trac-
tion (SD:0,75).Iln’y a pas de différence
entre les sexes et pas de variation avec
I’age;

—un test de traction estnormal entre 0, 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 ni brosser leurs cheveux 3 4 5 jours
avant nos consultations... Il suffit de ne
pas les laver la veille au soir et le jour de
la consultation.

Chute de cheveux
au shampoing:
40 % des femmes sans AAGF

Le diagnostic d’AAG féminine est un
diagnostic clinique. Le degré de sévérité
est apprécié depuis 1977 par la classifi-
cation de Ludwig qui apprécie I'élargis-
sement d’'une raie médiane (Ludwig 1)
puislabaisse de densité médiane diffuse
modérée (Ludwig 2) ou importante et
étendue (Ludwig 3).

Cette classification reste grossiére et ne
permet pas d’apprécier les AAGF débu-
tantes. 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 [9]. Le fait de signaler des
cheveux sur I'oreiller le matin ou sur
les vétements dans la journée traduit en
revanche une chute excessive.



Evaluation et suivi de la
sévérité d’'une AAG: logiciels
Trichoscale et TrichoScan

Actuellement, un nouveau logiciel dis-
tribué en France par Vienne Médical,
dénommé Trichoscale™, concurrence
le classique TrichoScan™ pour la réa-
lisation de phototrichogrammes auto-
matiques sous épiluminescence en
permettant des diagnostics d’AAG plus
précoces et plus précis. Il permet de cal-
culer librement le nombre total de che-
veux, le nombre de cheveux anagénes,
les diametres moyens, le nombre de che-
veux fins et le nombre d’unités follicu-
laires sur une surface un peu plus grande
que le TrichoScan™. Ce logiciel permet
également de faire des images standard
etdesimages 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 normalisé
en quelques jours.

Ce service est facturable et peut rendre
des services importants aux médecins
équipés du logiciel et n’ayant pas le
temps ou les compétences nécessaires
pour une interprétation compléte des
images dermoscopiques du cuir chevelu.
Le rapport imprimable accompagné des
photos peut étre rendu aux patients avec
les commentaires du médecin prescrip-
teur. Cette année, une nouvelle version
pour larecherche permet de faire des tri-
chogrammes avec des points de repérage
par tatouage virtuel, le logiciel permet-
tant alors de localiser toujours la méme
zone pour le comptage. Ce systéme de
repérage automatique de la zone étudiée
paranalyse d’image en tempsréel estun
grand progres car il permet d’étudier
lefficacité de nouveaux produits cos-
métiques sans méthode invasive et sans
points de tatouage.

Leslimites de ces logiciels automatiques
mises en évidence par une étude com-
parant le TrichoScan HD Pro 1.0 et une
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lecture manuelle sont une sous-estima-
tion des cheveux fins duvets (-38,9 %),
des erreurs au croisement de cheveux
sous-estimant la longueur et surestimant
le pourcentage de cheveux télogénes [10].

AAGM: le syndrome post-
finastéride existe-t-il ?

Cette année, ’ANSM a mis en garde
contre la possibilité de dépression ou
d’idées suicidaires chez des hommes
traités pour AAGM a la dose de 1 mg
par jour ou pour hypertrophie bénigne
de la prostate a 5 mg/jour. Tout chan-
gement d’humeur doit conduire a une
interruption du traitement et & une sur-
veillance. Le syndrome post-finastéride
(SPF)—c’est-a-dire la persistance d’effets
secondaires sexuels, de xérose cutanée,
d’asthénie, de perte de poids, de troubles
cognitifs, de syndrome dépressif, d’at-
taques de panique, d’insomnies, de dou-
leurs musculaires, d’idées suicidaires,
de sensation de diminution de volume
du pénis et de maladie de Lapeyronie
apres arrét du finastéride — est discuté
mais les données actuelles restent peu
convaincantes.

Romain, un jeune homme de 25 ans,
s’est suicidé le 7 juin 2016, 3 ans apres
I’arrét du finastéride, dans un tableau
d’asthénie et de syndrome dépressif
rapporté au finastéride. Sa maman a
fondé une association appelée “Aide
aux victimes du finastéride” pour infor-
mer patients, médecins, ANSM et jour-
nalistes et pour tenter des actions en
justice avec des avocats déja impliqués
dans l’affaire du Mediator. ANSM a
recensé 2 cas de suicides et plusieurs
cas de troubles cognitifs ou du compor-
tement pour 33 000 patients traités par
an pour AAGM. Ces déclarations sont a
rapporter a un taux de suicides en France
de 16 pour 100 000 habitants par an en
France et méme de 25 pour 100 000 habi-
tants par an si nous ne nous intéressons
qu’aux hommes. Aux Etats-Unis, un
médecin dont le fils s’est suicidé a créé
la Fondation du syndrome post-finasté-

ride dans les mémes buts, et des patients
américains et canadiens se sont réunis
pour attaquer Merck en justice.

Une étude épidémiologique anglaise
portant sur 77 732 patients et
11333 controles ne met pas en évidence
de surrisque de dépression traitée chez
les hommes recevant du dutastéride
ou du finastéride pour hypertrophie
bénigne dela prostate versus ceux traités
par alphabloquant [OR: 0,94;IC 95 %:
0,85-1,04] [11]. Dans cette population de
patients traités pour une hypertrophie
bénigne de la prostate par 5-ARI ou par
alphabloquant, le risque de dépression
augmente avec 1’dge dans les 2 groupes
quels que soient les traitements.

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 secondaire
a un déficit persistant en DHT chez les
droitiers et en progestérone ou dihydro-
progestérone (DHP) chez les gauchers
[13]. Un vitiligo extensif associé a un
syndrome dépressif a été décrit chez un
patient 2 mois aprés I’arrét du finastéride
sans que l’on puisse raisonnablement y
voir pour I'instant une relation de cause
aeffet [14].

En attendant, soyons vigilants et préve-
nons nos patients de ces possibles effets
secondaires actuellement pas suffisam-
ment documentés.

Cancer du sein et finastéride:
une étude anglaise rassurante

Deux grosses études épidémiologiques
américaines ont déja écarté une pos-
sible augmentation du risque de can-
cer 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 don-
nées CPRD, qui comporte 10 millions
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de patients, a retrouvé 94 701 hommes
de plus de 40 ans ayant développé une
gynécomastie entre 1992 et 2014, et 'in-
cidence était 3 fois plus élevée chez les
hommes traités par finastéride ou dutas-
téride pour hypertrophie bénigne de la
prostate (HBP) (incidence de 40/10 000
patients x ans) comparativement aux
hommes traités par alphabloquants ou
comparativement aux témoins sans HBP
(incidences de 12,2 et 7,2/10000 patients
x ans) [15].

48 cancers ont été identifiés entre 1992
et 2014, appariés a478 témoins, etaucun
risque n’a été mis en évidence chez les
patients traités par finastéride ou dutas-
téride (OR:1,52;1C 95 %:0,61-3,80).

Cette étude met donc en évidence une
augmentation 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
5a-réductases de type I et Il approuvé
pour le traitement de I’hypertrophie
bénigne de la prostate. Il est 100 fois plus
puissant que le finastéride sur les 5a-ré-
ductases de type 1 et, ala dose de 0,5 mg
par jour, il réduit le taux de DHT circu-
lante de 90 % contre 65 % pour le finas-
téride. Plusieurs études ont prouvé son
efficacité a des doses de 0,5 mg a 2,5 mg
par jour versus placebo et versus finas-
téride dans le traitement de 'AAGM.
Depuis 2009, le dutastéride aune AMM
pour le traitement de ’AAGM minime
et modérée en Corée du Sud maisiln’a
pas d’AMM ni en France ni aux Etats-
Unis pour le traitement de ’AAGM. Les
prescriptions dans I’AAGMrestent donc
hors AMM, non remboursées et sous la
responsabilité du prescripteur.

L’an dernier, une étude japonaise a suivi
pendant 12 mois 120 patients masculins
agés de 26 a 50 ans (moyenne 42,5 ans)
et traités par 0,5 mg/jour de dutastéride
pour une AAGM stade IIl a 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 1’érection 14 fois et une
diminution de la libido 10 fois. Chez
6 patients sur les 19, la symptomatolo-
gie arégressé au cours des 52 semaines
de poursuite du traitement et, chez les
13 autres, les symptomes ont totalement
disparu dans les 6 mois suivant ’arrét
du traitement. L’efficacité était au ren-
dez-vous avec un gain de 87 cheveux
terminaux de plus de 30 mm de dia-
metre 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 pho-
tographiquement visible a 6 mois et
85 % a 12 mois, ce qui est un chiffre trés
important.

Cette année, une étude indienne rando-
misée mais ouverte a suivi 90 hommes
de 18 a 40 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 seu-
lement 1,3 % dans le groupe finastéride
(ce qui est inférieur aux chiffres de + 8 a
+ 10 % observés habituellement avec le
finastéride) [16].

Une étude rétrospective coréenne mono-
centrique a mesuré ’efficacité et la tolé-
rance a long terme chez 26 hommes de
21 a 66 ans traités entre 1 et 3 ans pour
13 d’entre eux, 3 & 5 ans pour 7 et plus
de 5 ans pour 7 autres. 84 % (22/26)
étaient satisfaits durésultat, la tolérance
clinique était bonne, il n’y avait pas de
problémes de fertilité et les analyses bio-
logiques étaient sans anomalie [17].

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

réguliéerement un peu supérieure au
finastéride [18].

Autotal, 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-
jours réversibles dans ces études mais
plus fréquents et plus durables qu’avec
le finastéride en raison de la plus longue
demi-vie du dutastéride.

Finastéride, dutastéride et
alopécie androgénétique
féminine: rien de nouveau

Malgré de nouveaux articles, finastéride
etdutastéride n’ont toujours pasd’AMM
reconnue pour le traitement de I’AAGF.
Quand un de ces 2 traitements est pres-
crit, il semble nécessaire de maintenir le
traitement plus de 1 an (3 ans dans cer-
taines études) pour pouvoirbien juger de
’efficacité. Un antécédent de cancer du
sein ou des facteurs de risque familiaux
sont des contre-indications. Parailleurs,
ces médicaments étant tératogenes, ils
sont contre-indiqués en cas de grossesse
ou de grossesse possible. Actuellement,
nousne pouvonslesrecommander qu’en
cas d’échec documenté des traitements
classiques ou dans le cadre d’études cli-
niques bien répertoriées [19].

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

Certains experts communiquent sur la
possibilité d’utiliser le minoxidil per os
aladosede 0,25 ou 0,50 mg, voire 2,5 mg
par jour, mais cela reste anecdotique et
non recommandable actuellement [20].
Rappelons que le minoxidil per os peut
induire une hypotension, surtout une
hypotension orthostatique, une tachy-
cardie et une hypertrichose diffuse ou
faciale. C’est d’ailleurs pour ces raisons
que les formes topiques se sont dévelop-
pées apres la découverte du pouvoir tri-



chogéne du minoxidil chez des patients
traités per os pour hypertension arté-
rielle (HTA) dans les années 1980.

Inversement, d’autres experts préco-
nisent le finastéride en solution topique
40,25 %. Actuellement, il existe de trés
nombreuses galéniques de finastéride
topique en solutions, en gels, avec des
nanovésicules, des liposomes, des nio-
somes, du propyléne glycol, du transcu-
tol, etc. [21]. Cependant, il est difficile de
délivrer le finastéride au niveau dubulbe
a forte concentration sans diffusion vas-
culaire et le fait qu’il s’agit d’une petite
molécule de structure stéroidienne lui
permet de diffuser a travers la peau et de
garder un effet systémique. Pour cette
raison et compte tenu des données insuf-
fisantes, nous ne pouvons pas recom-
mander actuellement le finastéride en
forme topique.

En revanche, des progres galéniques
vont peut-étre nous permettre de dispo-
ser d"un minoxidil plus agréable d’em-
ploi et/ou plus efficace. Des recherches
sont en cours avec des solvants moins
gras et moins irritants que le propyléne
glycol et avec des nanoparticules péné-
trant le follicule pileux, ce qui permet-
trait une meilleure délivrance locale du
minoxidil [22]. Certains utilisent des
lasers fractionnés et des micro-aiguilles
pour faciliter la délivrance du minoxidil
ou d’autres produits mais ces techniques
nécessitent plus de données de sécurité
et d’efficacité [23].

PRP et alopécie androgénique:
difficile a recommander

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 est riche
en facteurs de croissance stimulant’an-
giogenese (VEGF, PDGF) et les mitoses
cellulaires (EGF, TGF, FGF, THF...).
Initialement utilisées en rhumatologie
ou pour la cicatrisation des plaies chro-
niques, les injections de PRP sont de plus
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en plus utilisées dans le traitement de
l'alopécie aux Etats-Unis, dans les pays
de I’Est, en Italie, en Espagne mais aussi
en France méme si cela est 1également
interdit.

Le PRP est utilisé dans les pelades en
plaques, dans I’AAG et dans les efflu-
viums télogénes, mais sans preuve
d’efficacité formelle. Une méta-ana-
lyse retrouvant 7 puis 8 études et
177 puis 194 patients est plutdt positive
mais prudente et incompleéte [24, 25].
Une autre revue de la littérature portant
sur 12 études et 295 patients est égale-
ment positive [26] tandis qu'une autre
incluant 18 études est négative [27].

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 ’efficacité du
PRP ni dans I’AAG et encore moins
dans lapelade. Il faut attendre des études
controlées standardisées de plus grande
ampleuravant de pouvoir recommander
cette technique.

Rappelons que le PRPn’est pas approuvé
par la FDA aux Etats-Unis et qu’il est
interdit en France en dehors des banques
du sang, seules habilitées a manipuler
des produits sanguins.

B LED et AAG

Les lasers de base énergie (Low level laser
therapy ou LLLT) ou la lumiére LED
(Light-emitting diode) rouge a 650 nm
sont trés en vogue aux Etats-Unis pour
traiter I’AAG et de nombreux systéemes
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 irradiations entre
2 et 7 fois par semaine pendant 2 a
30 minutes. Ces systemes peuvent étre
approuvés par la FDA pour leur inno-

cuité, ce qui ne signifie pas pour autant
qu’ils soient efficaces. Tous les prix
existent, des peignes a 20 € aux casques a
900 €. Certains casques intégrent méme
des écouteurs... Une étude critique a
retrouvé 9 études dont 5 randomisées et
controlées [28].

Méme si certaines études sont positives,
les faibles effectifs et le manque de pho-
tographies 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 trichogeéne initial
est probable, secondaire a I’inflamma-
tion périfolliculaire et a la vasodilatation
induite (et peut-étre aussi a la synthese
d’ATP) et il faudrait des études plus
rigoureuses, avec différentes modalités,
un groupe controle et une année com-
pléte pour évaluer vraiment 'intérét de
lalumiere LED rouge dans le traitement
des chutes de cheveux et de ’AAG [29].
Pour 'instant, cette technique, tout
comme le PRP, n’a pas prouvé son effi-
cacité de fagon certaine et ne s’est pas
comparée aux traitements classiques.

Toxine botulique et AAGM:
une étude pilote

Une étude indienne ouverte a évalué
I’efficacité de la toxine botulique chez
10 patients 4gés de 22 4 42 ans ayant une
AAGM. Les auteurs ont injecté en IM
(intramusculaire) 30 sites du cuir chevelu
avec 5 U de toxine botulique A, avec une
amélioration photographique globale
pour 8 d’entre eux a 24 semaines [30].
L’action de la toxine botulique pourrait
passer par un reldichement musculaire et
une amélioration de la vascularisation. I1
n’y apas de compte de cheveux et pas de
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groupe comparatif, attendons donc des
études complémentaires. ..

La dermoscopie est un outil
indispensable en pathologie
du cuir chevelu

Les alopécies temporaires réversibles
apres irradiation lors du traitement de
lésions vasculaires intracraniennes sous
surveillance radioscopique sont bien
connues et ressemblent a des pelades
en plaques. La dermoscopie met en
évidence des points jaunes, des points
noirs, des cheveux duvets courts et des
cheveux coudés sténosés a leur extré-
mité proximale tout comme dans la
pelade [31].

L’intérét de la dermoscopie pour le dia-
gnostic rapide des dysplasies pilaires,
en particulier du monilethrix, est bien
établi [32].

Latransition cheveuxblancs qui pigmen-
tent depuis la base lors de la repousse
d’une pelade diffuse peut aider a diffé-
rentier une pelade diffuse d’un efflu-
vium télogene [33].

Les points jaunes folliculaires repré-
sentent des ostiums sans cheveux
contenant de la kératine et/ou du sébum.
Réguliers, nombreux et homogenes, ils
évoquent une pelade récente maisils ne
sont pas pathognomoniques et peuvent
se voir au cours des alopécies androgé-
nétiques évoluées. Au cours du lupus
cutané chronique du cuir chevelu, ils
sont plus larges et souvent jaune-brun.
IIs se rencontrent aussi dans la trichotil-
lomanie et dans la cellulite disséquante
du cuir chevelu [34].

La dermoscopie aide également au
diagnostic de teigne du cuir chevelu et
nous pouvons décrire des manchons
péripilaires, des cheveux en zigzag,
des cheveux en virgule, des cheveux
en tire-bouchon, des cheveux en code-
barres, des points noirs et des cheveux
dystrophiques[35, 36]. Lanormalisation

de ces signes apres traitement peut aider
aapprécier la guérison.

Histologie : valeur des tiges
pilaires nues, intérét des
coupes horizontales

Les tiges pilaires nues sont observées
essentiellement au cours des alopé-
cies cicatricielles. Sur une série relue
de 622 biopsies du cuir chevelu, des
tiges pilaires nues sont retrouvées dans
0,72 % (2/277) des alopécies non cicatri-
ciellesetdans 2 % (72/345) des alopécies
cicatricielles: folliculite fibrosante de la
nuque =11/16; LPP =29/109; ACCCV
=27/118;FD =3/27; LEC=3/25[37].

L’analyse rétrospective de 228 biopsies
du cuir chevelu confirme de nouveau
Iintérét des coupes horizontales spécia-
lement pour le diagnostic des alopécies
diffuses non cicatricielles. Laréalisation
de 2 biopsies au punch, une pour coupe
horizontale et une pour coupe verticale,
permet une meilleure efficacité diagnos-
tique [38].

Pelade: aprés les anti-TNF,
induction par 'ustékinumab,
le dupilumab et les anti-PD1

La pelade affecte au cours de la vie 2,1 %
de la population. Il s’agit d’une maladie
auto-immune cytotoxique médiée par des
lymphocytes T avec uneréponse immune
de type Th 1 (IL2, IL8, TNFa) dans les
lésions actives de pelade alors que les
cytokines Th 2 sont davantage associées
aux pelades chroniques ou persistantes
(IL5,1L.10). Les lymphocytes T-helper 17
(Th17) sont élevés dans le sang circu-
lant et dans le cuir chevelu, surtout si la
peladeestactive.IL17,11.22 et BAFF sont
significativement élevés dans le sérum
et/ou dans le cuir chevelu de patients
peladiques par rapport & des témoins et
il existe une corrélation entre les taux
tissulaires d’IL17 et de BAFF. Des inhibi-
teurs de BAFF oude'IL17 pourraient étre
efficaces dans le traitement de la pelade.

D’un autre c6té, des pelades ont été
associées aux anti-TNF, a I'ustékinu-
mab, et plus récemment au dupilumab
prescrit pour la dermatite atopique [39]
et plus logiquement au nivolumab,
pembrolizumab et autres anti-PD1 ou
anti-PD-L1 prescrits pour le mélanome
métastasé ou autre cancer avancé [40].
Ces pelades associées ou induites
répondent bien si elles sont limitées
a un traitement corticoide topique et
intralésionnel sans interruption du
traitement incriminé [40].

B Pelade: traitements classiques

On sait déja que la qualité de vie est
atteinte en cas de pelade, mais ce qui est
nouveau c’est que cela concerne aussi la
famille des patients atteints [41].

L’allergenothérapie de contact a la
diphencyprone ou diphenylcyclo-
propénone (DPCP) et a I’acide squaric
dibutylester (SADBE) et autrefois au dini-
trochlorobenzéne (DNCB) sont des traite-
ments topiques modérément efficaces des
pelades séveres. Unerevuerétrospective
de 252 patients traités entre 1978 et 2016
enItaliemeten évidence unerepousse de
plus de 50 % dans 44 % des cas chez des
patients ayant une pelade en plaques de
plus de 30 % du cuir chevelu (n = 140),
une pelade totale (n = 68) ou universelle
(n=44)[42]. 51 ont été traités par DNCB,
140 par SADBE, 61 par DPCP. Avec le
DPCP, une repousse de plus de 50 % est
observée dans 34 % des cas. L'extension
del’alopécie et la durée d’évolution sont
comme toujours des facteurs de mauvais
pronostic avec des repousses dans 55 %
des cas pourles pelades en plaques, 38 %
pourlesPT et 18 % pourles PU. Chezles
patients n’ayant pas de bonne repousse,
la prise en charge réguliére pour les
applications aide la majorité d’entre eux
amieux vivre progressivement avec leur
maladie et a envisager une pause ou un
arrét dans leur traitement.

La grande étude multicentrique fran-
caise en double aveugle, coordonnée par



le professeur Pascal Joly, s’est terminée
début 2018 et nous devrions avoir en fin
d’année desrésultats fiables sur I'intérét
du méthotrexate seul ou associé a de la
prednisone dans les pelades séveres.

Anti-JAK et objectifs
thérapeutiques dans la pelade:
SALT 50 et SALT 90,
équivalents des PASI 50

et PASI 90 du psoriasis

Le score SALT (Severity of Alopecia
Areata Tool) de 0 2 100 % représente le
pourcentage de cuir chevelu atteint par
la pelade. Ainsi, un score SALT supé-
rieura 30 correspond a une pelade sévere
etun score SALT égal a 100 correspond a
une pelade totale.

IIn’existe pas de traitement ayant actuel-
lement une AMM dans le traitement de
la pelade et aucun traitement susceptible
d’induire des rémissions définitives.

Depuis 2014, les nouveaux espoirs thé-
rapeutiques dans la pelade reposent
sur les inhibiteurs de Janus kinase
(anti-JAK). La voie JAK est responsable
d’une production d’IL15 et d’interféron
gamma, et I'IL15 active les lympho-
cytes T CD8 + NGK2 + qui jouent un
role majeur dans le déclenchement de
la pelade et que I’on retrouve en majo-
rité dans I'infiltrat péribulbaire en phase
aigué. Les anti-JAK inhibent la produc-
tion d’IL15, d’interféron Y et d’autres
cytokines incluant IL2, IL4, IL7, IL9 et
IL21 qui sont associées au développe-
ment et a l’activité des lymphocytes. En
phase aigué, les anti-JAK réduisent 1’in-
filtrat lymphocytaire péribulbaire et les
inhibiteurs de JAK sont efficaces pour
traiter la pelade sur modele animal. Les
études en immunohistochimie mettent
en évidence que JAKS3 est plus exprimé
que JAK1 et JAK2.

Quatre articles récents compilent les
résultats des anti-JAK dans leurs poten-
tielles indications dermatologiques: pso-
riasis, vitiligo, GVH (réaction du greffon
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contre I’hote), dermatite atopique, lupus,
lymphome T cutané, et surtout pelade...
[43-46].

Depuis 2014, quelques observations
isolées ont mis en évidence la possible
efficacité des inhibiteurs de JAK dans
la pelade chez ’homme: ruxolutinib
(anti-JAK 1/2) per os et topique, tofaci-
tinib (surtout anti-JAK 3 et en moindre
mesure anti-JAK 1) per os et topique et
baricitinib (anti-JAK 1/2) per os. Des
biopsies cutanées ont montré que les
patients répondeurs étaient ceux qui
avaient une pelade active avec un taux
d’INF Y et de lymphocytes cytotoxiques
élevé au niveau des lésions.

Tofacitinib, ruxolutinib et baricitinib ont
été surtout évalués aux dosages suivants:
—5mgx 2/jour pour le tofacitinib;

—20 mg x 2/jour pour le ruxolitinib;

—7 mg/jour pour le baricitinib.

>>> Le tofacitinib a été testé dans
2 études prospectives ouvertes, 3 études
rétrospectives et 2 cas cliniques isolés
[45,47,48].

o La premiere étude prospective ouverte
a suivi 66 patients (pelade universelle
dans 71 % des cas, totale dans 7,5 %,
en plaques dans 17 % et ophiasique
dans 4,5 % des cas) traités par tofaciti-
nib 5 mg x 2/jour pendant 3 mois avec
une amélioration du score SALT de 50 a
100 % chez 32 % des patients (SALT 50
=32 %). Lesrésultats ne se maintiennent
malheureusement pas avec une rechute
chez tous les patients répondeurs avec
une médiane de 8,5 mois. La tolérance
a été bonne avec quelques infections
mineures dans 25 % des cas, quelques
élévations des transaminases réversibles
al’arrét du traitement et sans troubles.

e La deuxiéme étude prospective [49]
montre chez 12 patients (pelade en
plaques séveére =7 et PT ou PU =5)
que l’augmentation des doses de 5 mg
x 2/jour a 10 mg x 2/jour améliore les
résultats avec un SALT 50 =66 % en 2 a
15 mois, sans augmentation des effets

secondaires. Quatre des 5 PT ou PU ont
atteint le SALT 50. Les rechutes ont été
laregle 4 a 8 semaines apres 1’arrét du
traitement. Dans cette étude, les PT et
PUnerépondent pas moins bien au tofa-
citinib que les pelades en plaques.

e Une premiere étude rétrospective
concerne 90 patients adultes de plus de
18 ans suivis au moins 4 mois et pour
beaucoup plus de 1 an (médiane de
14 mois de traitement) [50] :

—peu de repousses si PT ou PU depuis
plus de 10 ans; aucune repousse = 68 %
des cas (17/25) etrepousse faible =32 %
des cas (8/25) (score SALT + 39 % en
moyenne en 14 mois);

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

—38 % (25/65) de repousse intermé-
diaire, entre 50 et 90 %, si épisode de
moins de 10 ans (SALT 50 =58 %) ;
—seuls 28 patients ont été traités par tofa-
citinib en monothérapie par 5 mg matin
et soir sur la totalité de I’étude, et en rai-
son d'une efficacité insuffisante a 3 mois,
la dose a été augmentée a 10 mg matin
et soir pour 19 d’entre eux, des bolus
mensuels de prednisone 3 mois de suite
ont été associés 9 fois et 9 patients ont
bénéficié a la fois de ’Taugmentation des
doses et des bolus;

—apreés une repousse initiale, des
rechutes sont possibles dans 12 % des
cas, méme avec poursuite du traitement ;
—la tolérance est bonne avec des infec-
tions respiratoires hautes (29 %), uri-
naires (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;

—lesrésultats ne semblent pas supérieurs
a ceux d’une association méthotrexate
et prednisone et certains auteurs se
demandent si les résultats ne sont pas
secondaires uniquement a la prednisone
chez les patients ayant regu des bolus
mensuels [51].

e Une deuxiéme étude rétrospective
concerne 32 adultes coréens ayant une



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 271_Avril 2018

I L'Année thérapeutique

pelade de plus de 30 % depuis plus de
4 mois (21 PT/PU et 11 PP séveres avec
score SALT > 30). Aprés un suivide 6 &
11 mois avec 20 mg de tofacitinib par
jour, les résultats sont trés positifs avec
repousse de plus de 50 % 18 fois sur 32
(SALT 50 = 56 %) et repousse de plus de
90 % 9 fois sur 32 (SALT 90 = 28 %) [52].

e Une troisieme étude rétrospective
concernant 13 adolescentsde 12417 ans
(7 PT/PU et 6 PP séveres avec score SALT
de 20 4 70) suivis 6,5 mois (médiane de
5mois de traitement) est en revanche trés
positive avec repousse chez 100 % des
pelades en plaques (SALT 90 =100 %)
et 3 fois sur 7 pour les PT/PU (SALT 90
=43 %) qui évoluaient depuis 8 ans, sans
effet secondaires sévéres mais avec des
céphalées 3 fois, des infections respi-
ratoires hautes 4 fois et des élévations
transitoires des transaminases 4 fois [53].

>>> Le baricitinib oral n’a été testé que
dans un cas clinique isolé datant de
2015.

>>> Le ruxolitinib a été testé dans une
étude ouverte prospective et dans
quelques cas cliniques.

A la dose de 20 mg x 2/jour pendant 3 a
6 mois, il a permis une repousse presque
complete (repousse moyenne de 92 %)
chez 9 patients sur 12 avec pelade modérée
asévere (SALT 90 =75 %). Larechuteestla
regle 3 semaines apres arrét du traitement.

Le ruxolitinib a également permis une
repigmentation d’un vitiligo chez un
patient ayant un vitiligo et une pelade,
2repousses compleétes avec maintien du
traitement pendant 1 an [54].

Cependant, les effets secondaires systé-
miques des anti-JAK en limitent I'utili-
sation per os: possibilité de tuberculose,
d’infections opportunistes, sinusites,
infections respiratoires, herpes, baisse
de ’hémoglobine, des neutrophiles ou
des lymphocytes, élévation des tran-
saminases, élévation de la créatinine
et dyslipidémie dose-dépendante. Ces

effets secondaires risquent de rendre
difficile I’approbation de ces produits
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 a 0,6 %,
2 fois par jour, avec une repousse com-
pléte des sourcils en 12 semaines sans
toxicité systémique mais sans repousse
significative du cuir chevelu (10 %...).
Depuis des concentrationsde 1 et de 2 %
ont été testées en formulation classique
ou liposomiale, cette derniére semblant
plus efficace [45]. Une étude du tofa-
citinib en créme a 2 % 2 fois par jour
pendant 24 semaines chez 10 adultes
est décevante avec une repousse supé-
rieure a 50 % chez un seul patient, une
irritation du cuir chevelu 4 fois et une
folliculite 1 fois [55]. Une étude pilote
de 90 patients traités par le ruxoliti-
nib en créme versus placebo pendant
24 semaines n’est pas encore publiée
(NCT02553330) mais semble décevante
et le développement du ruxolitinib en
créme est arrété pour 'instant.

IIn’y apasd’étude de baricitinib topique
dans la pelade.

Au total, I'inhibiteur de JAK le plus
étudié actuellement dans la pelade est
le tofacitinib. Les pelades en plaques
répondent mieux que les pelades totales.
Dans les pelades totales et universelles,
le SALT 90 est atteint dans 20 a 43 %
des cas en 6 mois et le SALT 50 dans 56
4100 % des cas. Les pelades de moins
de 10 ans sont celles qui répondent le
mieux. Les complications majeures sont
lesinfections, les troubles gastro-intesti-
naux et, a long terme, un possible risque
carcinologique. Le bilan initial serait le
méme que pour un anti-TNF. Au cours
du traitement, il faut surveiller, apres
1 mois puis tous les 3 mois : NFS, transa-
minase et bilirubine, cholestérol, trigly-
cérides et créatinine. Dans tous les cas, il
vanous falloir attendre plus de données
sur les doses, la tolérance et les voies

d’administration avant de pouvoir pres-
crire ces produits dans la pelade.

Interleukine 2 a faibles doses
et pelade

Pas de nouveauté cette année, nous atten-
dons les résultats de I’étude frangaise
multicentrique en double aveugle ver-
susplacebo pilotée par Thierry Passeron
pour confirmer ou infirmer 'efficacité
de I'interleukine 2 (IL2) a faibles doses.
L'IL2 nécessite cependant des adminis-
trations en perfusions répétées 5 jours
par semaine 1 semaine sur 3, et cela ne
sera envisageable que si le protocole en
cours permet des rémissions importantes
et durables, ce qui n’est pas acquis.

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

Le diagnostic de kératose actinique (KA)
estclinique. Unebiopsie n’est pasnéces-
saire. Elle n’est envisagée que s’il existe
un doute diagnostique ou une suspicion
d’évolution vers un carcinome spinocel-
lulaire, c’est-a-dire devant:

—lésion épaisse de plus de 1 cm de dia-
metre;

—induration;

—inflammation;

—ulcération;

—saignement;

—extension rapide;

—douleur ala palpation;

— persistance ou récidive apres traite-
mentlocal;

—zone 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 et rappeler qu'une photo-
protection, d’au moins SPF-30 ou 50
sur UVA et UVB, est nécessaire tous les
jours sur les zones exposées et recom-
mandée par ’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[56]. 100 patients ont été traités
sur une zone de 25 cm? soit par le MIG,
3 jours de suite, soit par le 5-FU, 2 fois
par semaine pendant 4 semaines. Les
réactions inflammatoires étaient iden-
tiques en intensité dans les 2 groupes,
maximale a J4 et régressive a J15 avec le
MI, et maximale a J29 et régressive a J36
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'eedéme des pau-
piéres était cependant plus important
avec le ML

L'utilisation d’'un dermocorticoide trés
fort, le propionate de clobétasol, 2 fois
par jour pendant 4 jours apres 3 jours de
traitement par MIG pour kératose acti-
nique du visage ou du cuir chevelu ne
diminue pas I’efficacité (taux de succes
de 88 % dans les 2 groupes avec majorité
de KA grade I), mais n’améliore pas la
tolérance et n’est pas recommandé [57].
Lorsqu'un deuxiéme traitement de
3 jours par MIG est nécessaire, la réac-
tion inflammatoire induite est moins
forte que lors du premier traitement [58].

Une étude de phase I-II s’intéresse a
2 concentrations d’une nouvelle forme
de mébutate d’ingénol plus stable a la
chaleur et utilisable sur de larges surfaces
(tout un crine chauve). Les 2 concentra-
tions permettent une disparition de 80 %
deskératoses a 8 semaines, ce qui devrait
permettre de traiter plus efficacement
les champs de cancérisation (poster
3087 AAD 2016, Washington).

Alopécie centrale centrifuge
cicatricielle du vertex

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex (ACCCV) est la premiére
étiologie d’alopécie cicatricielle chez la
femme noire et sa prévalence est élevée,
autour de 5 % chez les femmes afro-
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américaines. L' ACCCV représente éga-
lement 12 % des alopécies cicatricielles
a Taiwan [59]. Histologiquement, cette
alopécie est cicatricielle avec une dense
fibrose périfolliculaire, un infiltrat lym-
phocytaire inconstant, des fragments
de tiges pilaires nues dans 26 % des
cas [60], parfois des fusions de follicules
avec image en lunettes et une dégénéres-
cence prématurée de la gaine épithéliale
interne, évocatrice bien que non spéci-
fique.

Le traitement reste peu codifié mais peut
reposer sur des injections mensuelles de
corticoides in situ, une corticothérapie
locale forte ou trés forte, du minoxidil
topique et des shampooings anti-pelli-
culaires [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 aucun produit n’a d’AMM pour
le traitement du LPP. Il n’y a actuelle-
ment pas de traitement curatif ni méme
de traitement permettant une rémission
prolongée.

Une revue systématique des différents
traitements permet de les classifier selon
leur niveau de preuve d’efficacité [62]:
—niveau II pour méthotrexate 15 mg par
jouravec une efficacité dans 87 % descas;
—niveau II pour ’hydroxychloroquine
avec une efficacité dans 51 % des cas;
—les autres traitements incluent cortico-
thérapie locale forte ou tres forte, injec-
tions in situ, corticothérapie générale de
blocage, doxycycline, tétracycline, ciclos-
porine et mycophénolate mofétil. LPP et
AFF peuvent s’associer a des pelades,
vitiligo, problemes thyroidiens et lichen
plan cutané ou lichen plan vulvaire,
exceptionnellement a une hépatite C.

La naltrexone est un traitement adju-
vant utilisé comme aide au maintien de
I’abstinence chez les patients alcoolo-
dépendants. La posologie de naltrexone

recommandée chez I’adulte dans cette
indication est de 50 mg par jour. Cette
posologie peut entrainer des troubles de
lavigilance. Lanaltrexone a petites doses
a des propriétés anti-inflammatoires et
a été proposée dans le traitement de la
fibromyalgie, dela pelade [63] et d’autres
maladies auto-immunes. Dans une petite
série de 4 cas traités par 3 mg par jour,
les patients ont vu une réduction de leur
prurit et une réduction clinique de 'in-
flammation mais sans compte de che-
veux ni mention de I’évolution a long
terme [64].

La pioglitazone, agoniste de PPAR Yy, est
définitivement abandonnée.

Les immunomodulateurs biologiques
font partie des traitements proposés dans
le LPP mais ne sont pas encore validés.
L'ustékinumab et I’'adalimumab ne sont
pasefficaces. Une étude récenteretrouve
une expression excessive de JAK1 et sur-
tout de JAK3 dans le lichen tout comme
dansle psoriasis, ce qui peut suggérer une
efficacité des inhibiteurs de JAK3 [65].

Les signes histologiques du LPP et de
I’AFF different peu. L'infiltrat inflam-
matoire péripilaire sévere est plus
fréquent au cours du LPP (29,4 % LPP
versus 4,6 % AFF) et la fibrose périfolli-
culaire concentrique également (85,3 %
LPP versus 63,6 % AFF). En revanche,
le pourcentage de cheveux télogenes est
plus élevé au cours des AFF (50 % AFF
versus 23,5 % LPP). Au total, au dire
méme des auteurs, ces différences sont
trop faibles pour distinguer histologique-
ment ces 2 pathologies sans corrélation
anatomoclinique [66].

Alopécie frontale fibrosante :
quel traitement ?

Cette entité reste en progression et de
plus en plus d’articles lui sont consa-
crés. Tous les continents sont concernés
et une série de 18 cas londoniens chez
des femmes originaires d’Asie du Sud-
Est le confirme [67]. La qualité de vie est
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altérée et 18 % et 6 % des patientes ont
des scores d’anxiété ou de dépression
élevés [68]. Le diagnostic est clinique
et la biopsie n’est indiquée qu’en cas de
doute diagnostique. Laréalisation d'une
biopsie avec IFD est inutile car peu spé-
cifique et ne permettant pas d’affirmer
ou de récuser le diagnostic [69]. Les cas
familiaux font suspecter une étiologie
génétique associée peut-étre a une étio-
logie environnementale. Les crémes
solaires et les crémes de soins incluant
pour beaucoup des photoprotecteurs
sont de plus en plus suspectées.

L’an dernier, une étude cas-controle
anglaise avait mis en évidence une asso-
ciation avec 'utilisation réguliére de
produits solaires (48 % versus 24 % ;
p <0,001), de cremes de jour ou de
crémes hydratantes (93 % versus 85 %).
Cette année, Vincent Descamps a mis en
évidence desnanoparticules de dioxyde
de titane sur des cheveux avec gaines
périfolliculaires extraits par arrachage en
zone atteinte. Ces particules pourraient
étre responsables d'une réaction liché-
nienne et des études complémentaires
sonten cours [70]. Cependant, ’alopécie
frontale fibrosante (AFF) est une maladie
générale qui atteint aussi les membres,
les aisselles etle pubis et il faudrait donc
imaginer que les particules de dioxyde
detitane initient uneréaction lichénoide
et sensibilisent ainsi I’organisme a un
antigene folliculaire, ce qui explique-
rait I’atteinte secondaire des poils des
membres et surtout pubiens et axillaires
peu exposés aux cremes solaires [71].

Le finastéride est recommandé comme
traitement de I’AFF, associé a une cor-
ticothérapie locale, dans de nombreux
articles, mais sans preuve formelle de
son efficacité [72]. Le finastéride pourrait
stabiliser ou limiter 'extension chez cer-
tains patients mais le niveau de preuve
est faible [73]. Le minoxidil 4 2 % 2 fois
par jour ou en mousse a 5 % une seule
fois par jour peut étre utile. Le minoxi-
dil par son action anti-lysil hydroxylase
a des propriétés anti-fibrosantes; il est
encore plus efficace en cas d’AAG asso-

ciée. Des séances de laser excimer sur
les zones actives réduisent 1’érythéme
péripilaire et’hyperkératose péripilaire.

Dans notre expérience, une forte cor-
ticothérapie locale est nécessaire 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’inflammation
locale. Pour les sourcils, acétate de
triamcinolone dosé de 2,5 a 5 mg/mL
en intralésionnel, corticothérapie
locale forte, tacrolimus et bimato-
prost topiques peuvent étre essayés.

Les papules faciales sont secondairesaune
rétention sébacée au niveau de follicules
duvets du visage inflammatoires et atteints
parle processus lichénien. L'isotrétinoine
per os peut les diminuer [74].

Folliculite décalvante:
encore les antibiotiques
en 1'¢ intention

Une étude rétrospective histologique
de 26 cas de folliculite décalvante (FD)
a mis en évidence une hyperkératose
folliculaire (77 %), une atrophie de
I’épithélium folliculaire (85 %), une
atrophie des glandes sébacées (85 %),
des plasmocytes dans I'infiltrat (92 %),
une polytrichie seulement dans 54 % des
cas et surtout 2 nouveaux signes histo-
logiques: des microkystes folliculaires
profonds (60 %) et une hyperplasie épi-
dermique psoriasiforme (92 %) comme
dans la maladie de Verneuil [75]. Des
tiges pilaires isolées peuvent également
dtre retrouvées dans 11 % des cas [76].

La physiopathologie de la FD fait interve-
nir 'immunité innée et une activation de
I'inflammasone est mise en évidence au
cours d’une belle étude bordelaise versus
LPP et contréles. En immunomarquage
sur coupe histologique NALP1, NALP3
etIL-1b sont surexprimés et cela conduira
peut-étre a de nouvelles pistes thérapeu-
tiques comme'utilisation d’anti-IL13 [77].

La sémiologie trichoscopique est cor-
rélée a ’histologie avec hyperkératose
folliculaire (80 %), érythéme périfol-
liculaire (93 %), taches blanches cica-
tricielles (60 %) et cheveux en touffes
(95 %) [78l.

Une premiére étude sur la qualité de vie
montre une altération importante au
cours de cette maladie [79]. Il n’y a pas
de traitement standardisé de la FD et,
d’aprés notre expérience et dans 2 revues
rétrospectives (espagnole de 82 cas et
canadienne de 23 cas), le traitement
de 1™ intention repose sur une antibio-
thérapie per os: doxycycline, tétracy-
cline, minocycline ou céphalexine. En
2nde jntention, la ciprofloxacine, la
clarithromycine, la dapsone ou l’asso-
ciation clindamycine et rifampicine
sont possibles. Il faut parfois plusieurs
années avant de pouvoir diminuer puis
arréter les antibiotiques et des rechutes
sont fréquemment observées apres
I’arrét des antibiotiques. Une cortico-
thérapie locale par clobétasol en lotion
ou acétonide de triamcinolone en intra-
lésionel est conseillée dans les 1ésions
chroniques fibrosantes ou hyperkéra-
tosiques. L'ertolinib ou les anti-TNF, en
favorisant une infection locale, peuvent
déclencher une FD et une fausse teigne
amiantacée [80, 81].

Une petite étude turque rétrospective
faite par téléphone est en faveur d’une
efficacité de ’isotrétinoine per os avec
une meilleure efficacité pour des doses
de plus de 0,4 mg/kg de poids et des
durées de plus de 3 mois [82]. Ces résul-
tats sont surprenants et I’existence de
repousse dans 84 % des cas et ’absence
de biopsie pour le diagnostic peuvent
faire penser que certains de ces cas sont
des folliculites chroniques non cicatri-
cielles pourlesquelles’isotrétinoine est
un bon traitement.

La photothérapie dynamique (PTD) a
été rapportée comme intéressante dans
des formes limitées par son action anti-
inflammatoire et antibactérienne (MAL-
PDT: Metvix® 3 heures sous occlusion



et lumiére rouge 630 nm, 37 J/cm?, avec
répétition de 4 sessions a 1 mois d’inter-
valle). Mais, cette année, une revue de
la PTD dans ses indications dermato-
logiques rappelle que les résultats sont
controversés et que, dans tous les cas,
la PDT n’est ni un traitement constam-
ment efficace ni un traitement curateur
delaFD[83]. LaPTD systémique avec du
sodium de porfimer administré par voie
intraveineuse permet de délivrer de plus
hautes concentrations de photosensibi-
lisateur dans le derme et le tissu sous-
cutané avec moins de douleur. Une
série de 4 traitements a M0, M4, M6 et
M17 avec une irradiation UV de 110 a
140]J/cm2 a permis une rémission com-
plete prolongée 8 mois apres la derniére
séance [84].

L’avenirréside probablement dans lares-
tauration d’un microbiote folliculaire et
cutané physiologique, celui-ci évoluant
au niveau cutané de fagon dépendante
deI’héte.

Psoriasis du cuir chevelu et
dermite séborrhéique

Les éruptions psoriasiques paradoxales
aux anti-TNF sont peu fréquentes. Les
lésions psoriasiformes atteignant le cuir
chevelu sont inflammatoires et peuvent
s’accompagner d’une alopécie avec
des images histologiques associant des
signes de psoriasis, un infiltrat compor-
tant des éosinophiles et des plasmocytes,
et une histologie proche de la pelade
autour des follicules. Le traitement
local peut étre efficace mais si I’atteinte
est sévere il faut envisager I’arrét de
I’anti-TNF [85].

Le traitement de 1™ intention du psoria-
sis du cuir chevelurepose toujours sur la
corticothérapie locale. L'association cal-
cipotriol-bétaméthasone dipropionate
est plus efficace que chacun de ses com-
posants pris séparement. En cas de pso-
riasis sévere et résistant ou plus étendu,
le méthotrexate, I’acitrétine et la ciclos-
porine seront prescrits en 1™ intention.
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En cas d’échec ou de contre-indication,
I’aprélimast et les biologiques, notament
les plus récents (secukinumab, ixékizu-
mab), seront indiqués [86].

Au cours de la dermite séborrhéique
du cuir chevelu, certains probiotiques
administrés per os pourraient remplacer
ou compléter I’action des shampoings
thérapeutiques par une action anti-
inflammatoire et un rétablissement de
la barriére cutanée [87].
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EPIDUO 0,3%/2,5% gel est indiqué dans le traitement cutaneé de I'acné vulgaire en présence de comédons et de nombreuses papules et pustules.

Lorsque l'ensemble du visage est atteint par de nombreuses papulopustules, un benéfice clinique plus éleve a ete observe chez les patients traités
avec EPIDUO 0,3% [ 25%, gel par rapport au traitement de référence (EPIDUO 0,1 % / 2,5% gell. Le prescripteur peut choisir entre les detix
dosages en fonction de latteinte et de la gravité clinique du patient. Un dosage plus faible d'EPIDUO est disponible (EPIDUO 0,1% /
2.5% gell et ce dosage doit tre envisagé chez les patients atteint d‘acné vulgaire modérée.

L 'utilisation d'EPIDUO 0,3%/2,5% n'est pas recormmandé chez les patients atteints d'acné nodulaire sévére ou d'acné nodulo-kystique en raison du
risque de réponse thérapeutique insuffisante. "

La combinaison peroxyde de benzoyle + rétinoide local est recommandée pour le traitement des acnés légéres [grade 2], moyennes [grade 3]
associée ou non 3 une cycline per os, et sévéres (grade 4] en association avec une cycline per os. ™

[1} Resume des caractenstigues du protu. (2} Recommandations de bonne pratigue de prise en charge de acne : Traterment de U'aon par voie Iocale et génerale” élaborées par Lo SFD et labélsees
par la HAS le 10 juin 2015
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