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Quoi de neuf 

en cuir chevelu ?

E
n 2020, les anti-JAK (inhibiteurs 
de Janus kinase) n’ont pas d’AMM 
dans la pelade. 4 anti-JAK per os 

ou topiques sont commercialisés dans 
d’autres indications (tofacitinib, ruxo-
lutinib, baricitinib et delgocitinib) et 
3 autres sont en développement dans la 
pelade. Certains experts les prescrivent 
exceptionnellement hors AMM et les 
patients les achètent eux-mêmes, sans 
remboursement (le citrate de tofaciti-
nib essentiellement qui peut être acheté 
en Suisse, en Israël et moins cher en 
Turquie, en Inde et au Pakistan). Les anti-
JAK per os ne bénéficient pas d’AMM 
dans la pelade car leur balance bénéfice/
risque reste discutable dans cette indica-
tion, notamment en période d’épidémie 
de Covid-19 qui incite plus à arrêter les 
immunosuppresseurs et les corticoïdes 
dans des indications non vitales. Le tofa-
citinib, le ruxolutinib, le delgocitinib et 
d’autres anti-JAK sont actuellement en 
développement sous forme topique dans 
la dermatite atopique et le vitiligo. Le del-
gocitinib vient de bénéficier d’une AMM 
au Japon et en Nouvelle-Zélande pour le 
traitement de la dermatite atopique.

du sperme, 1 une gynécomastie et 1 une 
élévation des transaminases. Le traite-
ment a été arrêté 2 fois pour effets secon-
daires d’ordre sexuel avec régression des 
symptômes après l’arrêt.

Finastéride et cancer du sein

Il est connu que la prescription de finas-
téride ou de dutastéride chez l’homme 
est associée à un surrisque de gynéco-
mastie. Une revue récente de la littéra-
ture compile 14 études randomisées [2]. 
Une gynécomastie est retrouvée dans 
3,30 % des cas vs 1,84 % sous placebo 
(p < 0,00001). Une tension des seins est 
retrouvée dans 0,83 % des cas vs 0,25 % 
sous placebo (p = 0,01).

Une étude épidémiologique s’est inté-
ressée à la totalité des hommes de plus de 
35 ans vivant au Danemark, en Finlande 
ou en Suède et ayant développé un 
cancer du sein entre 1995 et 2014 [3]. 
1 005 cas ont été identifiés et chaque 
cas a été couplé à 50 cas-contrôles envi-
ron. La comparaison des 1 005 hommes 
atteints et des 43 058 témoins ne met pas 
en évidence d’augmentation de l’expo-
sition au finastéride chez les patients 
développant un cancer du sein par rap-
port aux témoins (OR = 1,09 ; IC 95 % : 
0,77-1,54). De plus, le groupe ayant 
la plus forte exposition au finastéride 
avait le risque le plus faible (OR = 0,72 ; 
IC 95 % : 0,40-1,30). Cette étude 
confirme les résultats rassurants de 
2 études épidémiologiques anté-
rieures (américaine et anglaise). Cela 
nous conforte dans le fait que la pres-
cription de finastéride n’est pas asso-
ciée à un surrisque de cancer du sein 
chez l’homme.

L’étude française multicentrique en 
double aveugle versus placebo pour 
évaluer l’efficacité du méthotrexate dans 
les pelades sévères, avec ou sans predni-
sone associée, n’est pas encore publiée 
mais les résultats rapportés aux JDP 2019 
sont décevants pour le méthotrexate seul 
dans ce type de pelade.

Concernant les alopécies androgé-
nétiques, le finastéride est de plus en 
plus critiqué pour de possibles effets 
secondaires à long terme et, depuis jan-
vier 2020, une fiche d’information rédi-
gée par l’Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé 
(ANSM) doit être distribuée aux patients 
au moment des prescriptions par le 
médecin et par les pharmaciens. Cette 
fiche, disponible sur le site de l’ANSM, 
mentionne des cas discutables d’anxiété 
ou de dépressions persistantes, et plus 
rarement de suicides (1 cas rapporté en 
France d’imputabilité discutée).

Enfin, l’alopécie frontale fibrosante reste 
d’actualité avec une nouvelle série franco- 
allemande de 490 cas, une revue qui ne 
confirme pas l’association aux crèmes 
solaires et une revue thérapeutique avec 
proposition d’arbre décisionnel.

Finastéride à long terme

Une étude rétrospective coréenne 
bicentrique a mesuré l’efficacité et la 
tolérance à long terme du finastéride à 
1 mg chez 126 hommes âgés en moyenne 
de 44 ans et traités au minimum pendant 
5 ans [1]. 85,7 % (108/126) étaient satis-
faits du résultat, 4 patients ont ressenti 
une baisse de libido, 3 des problèmes 
d’érection, 3 une réduction du volume 
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Alopécie androgénétique 
masculine : le syndrome post-
finastéride existe-t-il ?

Les effets secondaires d’ordre sexuel 
sont bien reconnus et une méta-analyse 
a retrouvé 15 études en double aveugle 
versus placebo comportant 4 495 patients 
au total traités par finastéride ou par 
dutastéride, et confirmant un risque rela-
tif de 1,57 (IC 95 % : 1,19-2,08) d’effets 
secondaires d’ordre sexuel [4]. Des effets 
secondaires d’ordre sexuel étaient retrou-
vés chez 5,31 % des patients sous finas-
téride versus 3,05 % des patients sous 
placebo, chiffres à garder en tête lors de 
la lecture de séries ouvertes non contrô-
lées. Cette méta-analyse ne retrouve pas 
d’effet secondaire irréversible mais elle 
n’était pas désignée pour cela.

Le syndrome post-finastéride (SPF) a été 
rapporté au début aux États-Unis il y a 
une dizaine d’années avec une première 
publication d’effets secondaires sexuels 
persistants par Irwig en 2011, puis de 
nouveau par Irwig en 2012. Le SPF a 
ensuite été décrit en Europe, au Canada et 
dans tous les pays utilisant le finastéride. 
Le syndrome post-finastéride est décrit 
comme la persistance ou l’apparition 
après l’arrêt du finastéride d’effets secon-
daires sexuels, physiques et psycho-
logiques, avec disparition ou diminution 
du désir, impuissance ou baisse de l’érec-
tion, modification de l’éjaculation, baisse 
du plaisir, associés à d’autres symptômes 
incluant xérose cutanée, asthénie phy-
sique et psychique, perte de poids, ver-
tiges, hypotension, céphalées, troubles 
cognitifs, perte de mémoire et difficultés 
de concentration, syndrome dépressif, 
anxiété, attaques de panique, insomnies, 
narcolepsie, douleurs musculaires, élé-
vation des CPK, idées suicidaires, sensa-
tion de diminution de volume du pénis, 
diminution de sensibilité du pénis, acou-
phènes, diarrhée, ballonnements, mala-
die de Lapeyronie. Ces symptômes ne 
régressent pas après arrêt du traitement 
et peuvent, pour certains patients, se 
développer au décours de l’arrêt du traite-
ment, ce qui rend l’appréciation de l’im-

putabilité difficile. Dans certains cas, des 
diabètes et du vitiligo ont été rapportés.

Sur Google, l’interrogation “post-finas-
teride syndrome” génère 2 130 000 résul-
tats. Sur PubMed, l’interrogation 
“post-finasteride syndrome” génère 
19 résultats.

Un site américain www.pfsfoundation.
org, dédié à ce nouveau syndrome, est 
destiné à collecter des fonds pour initier 
des études et à rassembler les témoi-
gnages des patients pour faciliter un pro-
cès collectif contre le laboratoire Merck.

Le site américain www.propeciahelp.
com comporte également un forum de 
discussion qui a permis le recueil des 
symptômes des premiers patients souf-
frant du syndrome. Ce forum de discus-
sion a permis de recruter les patients 
faisant l’objet des 2 articles d’Irwig 
en 2011 et 2012.

En France, un site www.avfin.org 
a également été lancé par l’associa-
tion AVFIN (Aide aux Victimes du 
Finastéride) qui a été créée pour faire 
avancer la connaissance des effets 
secondaires du finastéride sur la santé. 
Cette association recueille et diffuse 
de l’information auprès des victimes 
potentielles ou avérées, auprès de 
leur famille et auprès des profession-
nels de santé. L’objectif affiché sur le 
site est triple : retrait du marché des 
médicaments à base de finastéride, 
reconnaissance des victimes et du 
syndrome, création d’un parcours de 
soins spécifique pris en charge par la 
société. La présidente de l’associa-
tion a perdu son fils qui s’est suicidé 
3 ans après avoir arrêté le finastéride. 
Un groupe Facebook non public a éga-
lement été créé par cette association. 
Le site conseille de déclarer les effets 
secondaires en pharmacovigilance, ce 
qui est louable, et il propose de deman-
der un bilan sanguin incluant : ASAT, 
ALAT, gamma GT, GGT, lipase, CPK, 
PAL, bilirubine, prothrombine, NFS, 
CRP, vitamine D (25OH et 1.25 OH), 

PTH, électrophorèse des protéines et 
immunofixation, TSH, T3, T4L, TRAK, 
TPO, cortisol à 8 h le matin (et si pos-
sible cortisol urinaire des 24 h), ACTH, 
IGF1, LH, FSH, estradiol E2, testos-
térone (testos térone totale, testosté-
rone libre, testostérone biodisponible), 
DHT, SHBG, rapport T/E, progestérone 
et OH progestérone, androstènedione, 
prolactine et PSA. Ce bilan est tout à 
fait excessif et non fondé. L’association 
se fait conseiller par un avocat connu 
qui, depuis environ 2 ans, regroupe les 
plaintes individuelles des patients, 
et 3 plaintes contre le laboratoire MSD 
et contre les médecins prescripteurs 
sont actuellement en cours d’instruc-
tion en France.

Cette année, l’ANSM a rédigé une 
fiche informative, disponible depuis 
décembre 2019 sur le site de l’ANSM 
et auprès des laboratoires commer-
cialisant le finastéride. Cette fiche est 
à remettre aux patients au moment 
des prescriptions par les médecins 
et au moment de la délivrance par les 
pharmaciens. Elle doit être expliquée 
au moment de sa remise. Elle précise 
qu’une efficacité clinique est mise en 
évidence en 1 an chez 67 % des patients 
versus 37 % sous placebo. Surtout, 
cette fiche mentionne la possibilité 
d’effets secondaires d’ordre sexuel 
persistants, de dépression ou d’idées 
suicidaires chez des hommes traités 

Fig. 1 : Alopécie androgénétique masculine.
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pour alopécie androgénique mascu-
line (AAGM) à la dose de 1 mg par jour 
ou pour hypertrophie bénigne de la 
prostate à 5 mg/jour (fig. 1 et 2). Tout 
changement d’humeur doit conduire 
à une interruption du traitement et à 
une surveillance. Le syndrome post- 
finastéride reste discuté et les données 
actuelles demeurent insuffisantes pour 
établir un lien de causalité.

En attendant, soyons vigilants et préve-
nons systématiquement nos patients de 
ces possibles effets secondaires actuel-
lement pas suffisamment documentés. 
Il faut remettre la fiche d’information, 
dispo nible sur le site de l’ANSM, et 
l’acter dans le dossier du patient et peut-
être sur l’ordonnance de prescription en 
notant “bien lire la fiche d’information 
remise ce jour” comme preuve de son 
information. Une signature du patient 
n’est pas obligatoire.

Peut-on remplacer 
l’acétate de cyprotérone 
par la spironolactone dans 
le traitement de l’alopécie 
androgénétique féminine ?

L’ANSM puis le centre des preuves de la 
Société française de dermatologie (SFD) 

ont attiré l’attention sur le risque de 
méningiome et surtout de méningiomes 
multiples associé à la prise d’acétate de 
cyprotérone [5]. Le risque est multiplié 
par 20 pour un traitement de 5 ans à 
50 mg/jour et la SFD rappelle que l’acé-
tate de cyprotérone n’a pas fait la preuve 
de son efficacité dans l’alopécie androgé-
nétique. La seule indication actuelle de 
l’acétate de cyprotérone chez la femme 
reste l’hirsutisme majeur non tumo-
ral avec retentissement psychoaffectif 
ou social important et sa prescription 
dans l’alopécie androgénétique fémi-
nine (AAGF) isolée n’est pas acceptable 
 (fig. 3) [5, 6].

Face à une AAGF avec acné et hyper-
séborrhée, nous pouvons proposer une 
pilule de 3e génération efficace dans 
l’acné et sans surrisque de maladie 
thromboembolique éventuellement 
associée à une petite dose de spirono-
lactone (50 à 100 mg/jour par exemple). 
Ces petites doses ne nécessitent pas 
de surveillance systématique du iono-
gramme. La spironolactone peut être 
prescrite seule, sans contraception asso-
ciée, mais elle doit alors être arrêtée en 
cas de grossesse.

Une revue de la littérature s’est intéres-
sée à la sécurité d’emploi de la spirono-
lactone chez les femmes ayant un cancer 
du sein traité par antiandrogènes ou 
inhibiteurs de l’aromatase [7]. 47 études 
contrôlées ou rétrospectives publiées 
entre 1978 et 2018 ont permis de mettre 
en évidence, d’une part, que la majorité 
des patientes sous spironolactone ne 
voyaient pas s’élever leurs taux d’œstro-
gènes et, d’autre part, qu’il n’y avait pas 
de données suggérant une élévation du 
risque de cancer du sein. Les auteurs 
concluent que l’utilisation de la spiro-
nolactone en protocole peut être envi-
sagée dans le traitement de l’AAGF ou 
de l’hirsutisme chez les femmes ayant 
un cancer du sein. Le risque de cancer 
du sein avec les inhibiteurs de 5-alpha- 
réductase (finastéride et dutastéride) n’a 
pas été bien étudié et ils restent contre- 
indiqués (fig. 4) [7].

Minoxidil topique et allergie 
au propylène glycol ?

Deux formes galéniques sont utilisables 
chez les patients allergiques au pro-
pylène glycol : le minoxidil à 2 % des 
laboratoires Pierre Fabre Dermatologie 
(Alopexy 2 %) ne contient pas de pro-
pylène glycol mais des gammadextrines. 
De même, la mousse à 5 % commerciali-
sée sous le nom d’Alostil 5 % mousse ne 
contient pas de propylène glycol.

Une nouvelle forme galénique de 
minoxidil à 5 % en lotion plus cosmé-

Fig. 2 : Alopécie androgénétique masculine modérée.

Fig. 3 : Alopécie androgénétique chez une femme de 

55 ans.

Fig. 4 : Alopécie androgénétique : aspect dermosco-

pique.
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tique que la forme actuelle doit bien-
tôt voir le jour chez Pierre Fabre 
Dermatologie. Cette nouvelle forme galé-
nique a fait l’objet d’une étude de non- 
infériorité démontrant son efficacité et 
sa bonne tolérance [8].

PRP et micropuncture : 
des procédés qui doivent 
faire leurs preuves

Le PRP ou plasma riche en plaquettes 
est obtenu par centrifugation du sang du 
patient dans un système fermé. Le PRP et 
les plaquettes qu’il contient sont riches 
en facteurs de croissance stimulant l’an-
giogenèse (VEGF, PDGF) et les mitoses 
cellulaires (EGF, TGF, FGF, THF…).

Les injections de PRP sont beaucoup pra-
tiquées dans le traitement de l’alopécie 
aux États-Unis, dans les pays de l’Est, en 
Italie, en Espagne, mais aussi en France 
même si cela est légalement interdit. 
Le PRP est utilisé dans les pelades en 
plaques, dans l’AAG et dans les efflu-
viums télogènes, mais sans preuve d’ef-
ficacité formelle. Il existe de nombreuses 
études ouvertes et quelques études com-
paratives mais les résultats ne sont pas 
assez homogènes pour recommander 
cette technique actuellement.

Les injections de PRP peuvent s’associer 
aux micropunctures (micro needling). 
Sur une série de 210 séances, en dehors 
de la douleur, des complications sont 
possibles : prurit du cuir chevelu 
(14,28 %), effluvium télogène (1,42 %), 
lymphadénopathies (1,9 %) [9].

Teigne et dermoscopie : 
une étude contrôlée

Les résultats de l’étude contrôlée multi-
centrique française avec lecture des cli-
chés dermoscopiques en aveugle ont été 
publiés. Nous pouvons décrire des man-
chons péripilaires, des cheveux en zig-
zag, des cheveux en virgule, des cheveux 
en tire-bouchon, des cheveux en code 

morse. Le pouvoir prédictif positif de 
la trichoscopie est de 92 % et le pouvoir 
prédictif négatif de 88 %, avec une sensi-
bilité de 94 % (IC = [88%-100%]) et une 
spécificité de 83 % (IC= [72%-94%]) [10]. 
Les cheveux en virgule sont plus présents 
lors de teigne trichophytique et les che-
veux en zigzag et en code morse lors de 
teigne microsporique (fig. 5) [10].

Pelade : le dupilumab a des 
conséquences variables

Bien que la pelade soit historiquement 
considérée comme une maladie auto- 
immune Th1 médiée, des données 
récentes sont également en faveur d’un 
rôle de la voie Th2, ce qui pourrait expli-
quer l’efficacité du dupilumab qui est 
un antagoniste du récepteur à l’IL4 
ayant l’AMM dans l’indication eczéma 
atopique (fig. 6 et 7). Une série récente 
rapporte une efficacité chez 7 patients 
ayant un eczéma atopique et une 
pelade [11]. En fait, une autre série rap-
porte 4 cas de repousse de pelade et 5 cas 
d’aggravation avec le dupilumab [12]. 
Les repousses sont d’excellente qua-
lité et concernent essentiellement 
des femmes avec des pelades sévères, 
totales ou universelles depuis l’enfance, 
avec des atopies sévères.

A contrario, les aggravations concernent 
plutôt des hommes avec des pelades 
moins sévères et un contexte atopique 
plus récent et moins riche. L’hypothèse 
serait que, dans le groupe des repousses 
avec atopie sévère et ancienne, une 
activation Th2 forte puisse induire une 

diminution des lymphocytes T régula-
teurs mais également une différentiation 
en phénotype Th2 produisant de l’IL13. 
Le blocage de la voie Th2 permettrait 
alors une repousse de la pelade chez ces 
patients. À l’opposé, la voie Th2 serait 
moins active chez les patients ayant 
une atopie moins sévère, avec moins 
de conséquences sur les lymphocytes T 
régulateurs et le blocage de la voie Th2 
par le dupilumab induirait une prépon-
dérance de la voie Th1 et le déclenche-
ment ou l’aggravation de la pelade.

Pelade, traitements classiques

Une étude de registre coréenne a suivi 
à partir de 2006 et pendant 10 ans 
73 107 pelades et 731 070 cas contrôles 
appareillés [13]. Aucune différence de 
taux de mortalité n’a été observée sauf 
pour les décès associés à des automuti-
lations ou à des maladies psychiatriques 

Fig. 5 : Teigne inflammatoire.

Fig. 6 : Pelade en plaques de la barbe.

Fig. 7 : Pelade en plaques multiples du cuir chevelu.
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(OR : 1,21), et surtout chez les moins de 
35 ans (OR : 1,68) et les patients ayant une 
pelade totale ou universelle (OR : 1,85).

Une revue systématique faite par 
l’équipe du cuir chevelu de Varsovie met 
en évidence que la ciclosporine, quand 
elle est utilisée pour traiter la pelade, 
est plus efficace lorsqu’elle est asso-
ciée à une corticothérapie générale par 
méthylprednisolone [14]. 2 104 articles 
ont été examinés et 14 études ont été 
éligibles. Les taux de réponse étaient 
de 75 % pour les pelades en plaques, 
de 65 % pour les pelades totales et de 
46 % pour les pelades universelles. Les 
réponses étaient de 57 % sous ciclos-
porine et de 67 % sous ciclosporine et 
méthylprednisolone. Les études sont 
cependant hétérogènes, les critères de 
réponse pas toujours identiques et, dans 
tous les cas, les options thérapeutiques 
pas vraiment raisonnables et difficiles à 
défendre compte tenu des effets secon-
daires de ces 2 traitements à moyen ou 
long terme. De plus, une étude contrô-
lée récente versus placebo ne met pas 
en évidence de différence statistique-
ment systématique entre ciclosporine 
et placebo, avec une repousse de 50 % 
chez seulement 31 % des patients sous 
ciclosporine [15].

Une revue systématique et une méta -
analyse de l’efficacité du méthotrexate 
a retenu 16 études dont l’étude princeps 
de Pascal Joly. Dans la quasi-totalité des 
cas, le méthotrexate est associé à des cor-
ticoïdes per os ou en bolus IV avec un 
taux de repousse complète (repousse à 
100 %) de 44,7 % chez les adultes et de 
11,6 % chez les enfants, et une repousse 
de plus de 50 % chez 69,3 % des adultes 
et 46,5 % des enfants. Les repousses sont 
beaucoup plus fréquentes avec l’asso-
ciation à un corticoïde (OR : 2,73). Les 
repousses débutent en moyenne après 
3 mois de traitement et sont maximales 
en moyenne en 9 à 12 mois. Le taux de 
rechute est de 47,7 %, le plus souvent à 
la réduction des doses ou à l’arrêt du trai-
tement, sans que la durée du suivi soit 
mentionnée. Au total, cette méta-analyse 

supporte l’indication du méthotrexate 
en association à une corticothérapie 
générale dans les pelades sévères essen-
tiellement de l’adulte [16].

La grande étude multicentrique fran-
çaise en double aveugle, coordonnée 
par le Professeur Pascal Joly, est moins 
optimiste [17]. 89 patients de plus de 
18 ans ayant des pelades totales depuis 
plus de 6 mois ont été inclus, 66 prove-
nant du Centre Sabouraud et 23 d’autres 
centres. Le taux de repousse complète 
à M12 chez les patients ayant eu une 
repousse de plus de 25 % à 5 mois a 
été de 1/45 chez les patients traités 
par méthotrexate versus 0/44 pour les 
patients traités par placebo. Chez les 
patients ayant eu méthotrexate et pred-
nisone de 6 à 12 mois, les repousses com-
plètes étaient de 38 % et les repousses 
complètes et partielles de 50 % versus 
12 % pour le méthotrexate seul. Au 
total, le méthotrexate seul semble peu 
efficace dans les pelades sévères. Cette 
étude confirme l’efficacité de la pred-
nisone et sa bonne tolérance, mais elle 
ne permet pas de savoir si l’association 
méthotrexate et prednisone est plus 
efficace que la prednisone seule.

Inhibiteurs de la voie JAK et 
pelade : black box aux États-
Unis et frein au développement 
ou la prudence après l’euphorie

Le score SALT (Severity of Alopecia 

Areata Tool) de 0 à 100 % représente 
le pourcentage de cuir chevelu atteint 
par la pelade calculé sur une vue laté-
rale gauche et une vue latérale droite 
(18 % du cuir chevelu chacune), une 
vue arrière (24 % du cuir chevelu) et 
une vue du sommet du cuir chevelu 
(40 % du cuir chevelu). Un score SALT 
supérieur à 30 correspond à une pelade 
sévère et un score SALT à 100 à une 
pelade totale (PT).

Depuis 6 ans maintenant, les nouveaux 
espoirs thérapeutiques dans la pelade 
reposent sur les inhibiteurs de Janus 

kinase (inhibiteurs de JAK ou anti-JAK). 
Les récepteurs JAK activés activent un 
facteur de transcription STAT, lequel 
active dans le noyau de la cellule des 
gènes responsables d’une production 
d’IL15 et d’interféron gamma. L’IL15 
active les lymphocytes T CD8+ NKG2D+ 
qui jouent un rôle majeur dans le déclen-
chement de la pelade et que l’on retrouve 
en majorité dans l’infiltrat péribulbaire 
en phase aiguë. Les anti-JAK ont une 
activité anti-inflammatoire large résul-
tant de leur possibilité de bloquer des 
voies de signalisation à la fois Th1 et 
Th2 [18]. Ils réduisent le nombre et/ou 
l’activité des lymphocytes T, des cel-
lules dendritiques, des cellules NK et 
des macrophages. Ils inhibent la pro-
duction d’IL15, d’interféron gamma et 
d’autres cytokines incluant IL2, IL4, IL5, 
IL6, IL7, IL9, IL12, IL13, IL21 et IL23 qui 
sont associées au développement et à 
l’activité des lymphocytes T. En phase 
aiguë, les anti-JAK réduisent l’infiltrat 
lymphocytaire péribulbaire et les inhibi-
teurs de JAK sont efficaces pour traiter la 
pelade sur modèle animal. Les études en 
immunohistochimie mettent en évi-
dence que JAK3 est plus exprimé dans 
la pelade que JAK1 et JAK2.

Une revue systématique publiée dans le 
JEADV collige 30 études et 289 cas [19]. 
Les anti-JAK utilisés sont le tofacitinib 
(surtout anti-JAK3 et dans une moindre 
mesure anti-JAK1), le ruxolitinib (anti-
JAK1/2) et le baricitinib (anti-JAK1/2). 
Au total, les bons répondeurs sont 
45,7 %, les répondeurs partiels 21,4 % 
et le temps moyen pour observer les 
premiers signes de repousse est de 
2,2 ± 6,7 mois. La repousse complète est 
observée en 6,7 ± 2,2 mois. Les traite-
ments per os sont significativement plus 
efficaces que les traitements topiques. 
Les résultats chez les adultes et chez les 
enfants ne sont pas significativement 
différents [20-22]. Enfin et surtout, les 
rechutes sont la règle dans les 3 mois qui 
suivent l’arrêt des traitements [19].

Un autre article compile les résultats 
des anti-JAK dans leurs potentielles 
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indications dermatologiques : psoriasis, 
vitiligo, réaction du greffon contre l’hôte 
(GVH), dermatite atopique, lupus, lym-
phome T cutané et surtout pelade [23]…

Tofacitinib, ruxolitinib et baricitinib ont 
été surtout évalués aux dosages suivants :
– 5 mg  2/jour pour le tofacitinib ;
– 20 mg  2/jour pour le ruxolitinib ;
– 7 mg/jour pour le baricitinib.

Pour le tofacitinib, l’augmentation des 
doses à 10 mg  2/jour améliore les 
résultats avec un score SALT50 = 66 %, 
mais une telle posologie multiplie par 6 
le risque de phlébite et d’embolie pul-
monaire, ce qui a valu l’obtention d’une 
black box aux Etats-Unis, et il est recom-
mandé dans tous les cas pour la poly-
arthrite rhumatoïde de ne pas dépasser 
la dose de 5 mg 2 fois par jour.

La black box aux Etats-Unis est consi-
dérée dans ce cas particulier comme un 
effet de classe et elle concernera donc 
tous les inhibiteurs de JAK, ce qui sera 
un coup de frein à son développement 
dans une indication chronique et non 
vitale comme la pelade. Les grands 
laboratoires sont donc plus prudents et 
moins enthousiastes dans leurs dévelop-
pements futurs.

Amos Gilhar met en garde dans une lettre 
au Lancet contre une utilisation eupho-
rique et trop rapide des anti-JAK dans 
la pelade [24]. Il met en avant le coût de 
ces produits, le risque d’infection grave 
multiplié par 2,2 pour le tofacitinib à 
5 mg 2 fois par jour, l’efficacité purement 
suspensive dans une maladie qui reste 
chronique et enfin l’insuffisance dans ce 
contexte de données de sécurité solides 
à long terme. Les effets secondaires des 
inhibiteurs de la voie JAK expliquent la 
difficulté d’obtenir une AMM dans la 
pelade. Ces effets secondaires sont les 
suivants : céphalées, nausées, hyperten-
sion artérielle (HTA) dose-dépendante, 
tuberculose, infections opportunistes, 
rhinopharyngites, sinusites, infections 
respiratoires hautes, pneumonies, 
infections virales, herpès, zona, baisse 

de l’hémoglobine, baisse des neutro-
philes ou des lymphocytes, élévation 
des transaminases, élévation de la créati-
nine, dyslipidémies dose- dépendantes, 
embolies pulmonaires également dose- 
dépendantes. La pandémie actuelle de 
Covid-19 n’aide pas actuellement au 
développement de tels produits et un 
registre mondial est actuellement ouvert 
sur internet pour regrouper les infections 
à Covid-19 existant chez des patients 
peladiques traités par corticoïdes et/ou 
immunomodulateurs.

Des formes topiques existent pour trai-
ter le psoriasis ou la dermatite atopique 
(ruxolitinib, tofacitinib et delgocitinib 
qui a une AMM au Japon et en Nouvelle-
Zélande) [25]. Ces formes topiques seront 
peut-être une bonne alternative. Des 
concentrations de 1 et 2 % ont été testées 
en formulation classique ou liposomiale, 
la formulation liposomiale semblant 
plus efficace. Cependant, le tofacitinib 
en crème à 2 % 2 fois par jour pendant 
24 semaines chez 10 adultes s’est révélé 
décevant. Une étude pilote de 90 patients 
traités par le ruxolitinib en crème versus 
placebo pendant 24 semaines a été arrê-
tée devant des résultats intermédiaires 
insuffisants (ClinicalTrials.gov Identifier 
NCT02553330) [26]. Ces résultats néga-
tifs ont mis fin au développement du 
ruxolitinib en crème dans sa forme 
actuelle pour la pelade. Des études d’anti- 
JAK topiques restent en cours dans 
l’eczéma atopique, dans le psoriasis et 
dans le vitiligo, mais les résultats pour 
la pelade sont à ce jour négatifs.

Au total, l’inhibiteur de JAK le plus 
étudié actuellement dans la pelade est 
le citrate de tofacitinib. Les pelades 
en plaques répondent mieux que 
les pelades totales. Dans les pelades 
totales et universelles, le SALT 90 est 
atteint dans 20 à 43 % en 6 mois et 
le SALT 50 dans 56 à 100 % des cas. 
Les pelades de moins de 10 ans sont 
celles qui répondent le mieux. Les 
complications majeures sont les infec-
tions, les troubles gastro-intestinaux 
et, à long terme, un possible risque 

carcinologique. Le bilan initial serait le 
même que pour un anti-TNF. Au cours 
du traitement, il faut surveiller après 
1 mois puis tous les 3 mois NFS, tran-
saminases et bilirubine, cholestérol, 
triglycérides et créatinine. Dans tous les 
cas, il va nous falloir attendre plus de 
données sur les doses, la tolérance et les 
voies d’administration avant de pouvoir 
prescrire ces produits dans la pelade et, 
en pleine épidémie de Covid-19, il faut 
arrêter l’étude de ces traitement s’ils ne 
sont pas indispensables, ce qui est le cas 
dans la pelade.

D’autres anti-JAK sont en cours de déve-
loppement : le PF-06651600 (anti-JAK3) 
et le PF-06700841 ou bretocitinib (anti-
JAK1 et anti-TYK2) ont été testés versus 
placebo sur 142 pelades de plus de 50 % 
depuis plus de 6 mois. En 24 semaines, 
un score SALT 50 était obtenu respec-
tivement chez 37,5 % et 48,9 % des 
patients traités, avec quelques cas 
d’infections des voies respiratoires, 
quelques cas de diarrhée et 2 rhabdo-
myolyses. Une étude multicentrique de 
phase III avec le PF-06651600 program-
mée sur 2 ans est en cours de recrute-
ment avec des résultats attendus pour 
2023 (ClinicalTrials.gov Identifier : 
NCT04006457) [27]. Le PF-06700841 
est en cours de développement dans le 
psoriasis, le rhumatisme psoriasique, 
la maladie de Verneuil et les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin 
(MICI) mais pas dans la pelade.

Enfin, un autre laboratoire, Concert 
Pharmaceutical, développe un anti-
JAK, le CTP-543. Une étude de phase II 
a été conduite sur 142 patients pen-
dant 24 semaines avec 3 dosages [28] : 
4, 8 et 12 mg/jour. Un score SALT 50 
a été obtenu chez 21, 47 et 58 % des 
patients selon les dosages. Cet anti-JAK 
semble actuellement le plus prometteur. 
L’efficacité est visible dès la 12e semaine. 
Une étude de phase III débute cette année 
avec l’ambition d’obtenir une AMM dans 
la pelade, qui affecte 6 millions d’Amé-
ricains d’après la National Alopecia 
Areata Foundation [29].
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Kératoses actiniques (KA) 
du cuir chevelu et du visage : 
suppression du mébutate 
d’ingénol en gel

La survenue de carcinomes spinocellu-
laires sur zones traitées par le mébutate 
d’ingénol gel a conduit au retrait du pro-
duit après une évaluation européenne de 
sa sécurité d’emploi faite par la Pologne 
et la France. Il faut surveiller les patients 
ayant bénéficié de ce traitement et les 
informer de consulter en cas de lésions 
suspectes sur les zones traitées. Nous 
continuons à disposer de l’imiquimod à 
5 % et du fluorouracile à 5 % en crème.

L’alopécie centrale centrifuge 
cicatricielle du vertex

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex (ACCCV) est la première 
étiologie d’alopécie cicatricielle chez la 
femme noire (fig. 8) et sa prévalence 
est plus élevée (autour de 5,6 à 16,2 %) 
chez les femmes afro-américaines que 
chez les femmes africaines, ce qui peut 
être en faveur de facteurs environne-
mentaux ou de soins cosmétiques dif-
férents. Mais une origine génétique 
autosomique dominante est également 
évoquée [30]. Histologiquement, cette 
alopécie est lymphocytaire, puis cica-
tricielle avec une dense fibrose périfol-
liculaire, une desquamation prématurée 
de la gaine épithéliale interne souvent 
mise en avant bien que non spécifique, 
un infiltrat lymphocytaire inconstant, 
des fragments de tiges pilaires nues 
dans 26 % des cas, parfois des fusions 

de follicules avec image histologique en 
lunettes. La fibrose entourant la gaine 
épithéliale externe peut se traduire en 
dermoscopie par un halo clair blanc-
gris périfolliculaire parfois inflamma-
toire. Enfin, il existe une disparition 
des glandes sébacées et un épaississe-
ment des fibres élastiques dermiques. La 
fibrose pourrait résulter d’une activation 
de la voie TGFb et d’une réduction de la 
voie PPARγ. Des molécules régulant la 
voie TGFb comme le frésolimumab ou 
la pirfénidone pourraient alors être des 
candidats au traitement.

Le traitement reste peu codifié mais 
repose en phase inflammatoire sur une 
corticothérapie locale forte ou très forte, 
des injections mensuelles de corticoïdes 
in situ, de la doxycycline per os pour 
son action anti-inflammatoire ou de la 
minocycline per os pour les Américains 
(interdite en France dans cette indica-
tion) et certains ont utilisé l’hydroxy-
chloroquine. Sur une maladie stabilisée, 
ils conseillent une corticothérapie forte 
ou modérée et/ou des inhibiteurs de 
la calcineurine (tacrolimus ou picro-
limus, seul le tacrolimus étant dispo-
nible en France). Minoxidil topique et 
shampooings antipelliculaires peuvent 
aussi être utiles. Des microgreffes capil-
laires sont possibles après 9 à 12 mois 
sans inflammation clinique et après 
une biopsie- test non inflammatoire 
précédant les greffes.

Lichen plan pilaire

Le lichen plan pilaire (LPP) reste une 
maladie sans traitement permettant une 
rémission prolongée (fig. 9).

Les immunomodulateurs biologiques 
font partie des traitements proposés 
dans le LPP mais non encore validés. 
L’adalimumab n’est pas efficace. Une 
étude récente retrouve une expres-
sion excessive de JAK1 et surtout de 
JAK3 dans le lichen tout comme dans 
le psoriasis, ce qui peut suggérer dans 
le futur une efficacité des inhibiteurs 

de JAK3. Par ailleurs, quelques études 
ont montré que la voie IL17 pouvait être 
impliquée dans la physiopathologie du 
lichen. L’infiltration des lésions liché-
niennes par des mastocytes IL17 posi-
tifs pourrait participer à l’inflammation 
et à la fibrose [31] et ouvrir la voie aux 
anti-IL17. Cinq lichens buccaux ou 
bucco-cutanés ont pu être améliorés 
par le sécukinumab (anti-IL17, n = 3), 
l’ustékinumab (anti-IL12/IL23, n = 1) 
et le guselkumab (anti-IL23). Des études 
pilotes ouvertes seraient intéressantes 
pour vérifier l’efficacité de ces traite-
ments sur les lichens plans cutanés, 
lichens muqueux et lichens plans 
pilaires. Des résultats positifs permet-
traient une nouvelle approche théra-
peutique pour le lichen plan pilaire, que 
nous ne savons pas traiter efficacement 
actuellement [32].

Alopécie frontale fibrosante : 
toujours pas de traitement 
validé

Cette entité reste en progression et sa 
physiopathologie n’est pas encore bien 
comprise. Les écrans solaires et les 
crèmes de soins incluant pour beaucoup 
d’entre elles des photoprotecteurs sont 
de moins en moins suspectés. Les parti-

Fig. 8 : Alopécie centrale centrifuge du vertex chez 

une femme d’origine africaine.

Fig. 9 : Lichen plan pilaire du cuir chevelu peu 

inflammatoire.
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cules de dioxyde de titane retrouvées au 
sein des follicules dans certaines obser-
vations sont ubiquitaires et les femmes 
africaines utilisant peu d’écrans solaires 
sont atteintes plus jeunes (moyenne 
d’âge au début 40 à 42 ans) que les 
femmes caucasiennes (fig. 10). Une 
revue récente de la littérature conclut 
que nous n’avons pas assez de données 
pour retenir une association entre alopé-
cie frontale fibrosante (AFF) et écrans 
solaires, et encore moins pour retenir 
leur rôle déclenchant [33]. Des atteintes 
chez des hommes parfois très extensives 
continuent d’être décrites [34].

Dans notre expérience, une forte corti-
cothérapie 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 à la 
demande selon l’inflammation locale. Le 
tacrolimus topique, bien que gras, peut 
être associé à la bordure. Un petit essai 
randomisé plaide en faveur de l’utilisa-
tion de l’isotrétinoïne per os à la dose de 
20 mg par jour. Les patient(e)s traité(e)s 
par clobétasol 0,05 % et tacrolimus 1 % 
et isotrétinoïne 20 mg/jour pendant 
6 mois voyaient une meilleure stabili-
sation de la bordure frontale, une meil-
leure régression des papules du visage 
et une meilleure diminution de leurs 
scores inflammatoires. Cependant, sur 
38 patients inclus, seuls 28 ont été suivis 
6 mois et cette étude mérite une confir-
mation [35]. De même, si un régime de 
type méditerranéen est peut-être une 

mesure adjuvante jamais nocive, cela 
mérite également confirmation [36]. 
Un succès anecdotique pour l’instant 
avec l’alitrétinoïne a également été rap-
porté [37].

Une série clinique et biologique franco- 
germanique confirme que 95 % des 
cas sont des femmes, dont 84 % post- 
ménopausiques, avec un âge de début 
entre 15 et 89 ans [38]. Des anomalies 
thyroïdiennes sont retrouvées dans cette 
grande série chez 13 % des hommes et 
35 % des femmes testées. Des anoma-
lies lipidiques sont mises en évidence 
chez 42 % des hommes et 47 % des 
femmes. Cette série n’est pas en faveur 
du rôle des crèmes solaires ou des crèmes 
hydratantes cosmétiques dans la physio-
pathologie de l’AFF.

Au cours de l’AFF, l’infiltrat inflam-
matoire en phase active est autour du 
bulge, autour du tiers moyen du folli-
cule. Il est essentiellement composé 
de lymphocytes CD8+ cytotoxiques, 
de cellules dendritiques CD11c+ et de 
lymphocytes mémoire T/TRM CD103+ 
et CD69+ [39]. Il existe une surexpres-
sion de la voie Th1/INF et de la voie 
JAK-STAT (STAT1, JAK3), et de la 
fibrose (vimentine et fibronectine). Les 
cellules souches CD200 et K15 sont très 
réduites en nombre, contrairement à 
des biopsies faites sur témoins sains 
ou peladiques [39].

Trois articles se sont intéressés aux 
transplantations capillaires dans les 
AFF [40-42] : les microgreffes sont pos-
sibles pour les LPP et les AFF, mais les 
résultats sont moins durables que pour 
les AAGF. Pour certains, il est préfé-
rable d’attendre 2 ans sans inflamma-
tion et, malgré cela, des récidives sont 
fréquentes en 1 à 6 ans dans 71 % des 
cas pour les AFF et dans 25 % des cas 
pour les LPP [40]. Une série espagnole 
et française de 51 cas, dont certains sui-
vis par Pierre Bouhanna à Paris, est très 
instructive : 51 patients (48 femmes et 
3 hommes) ont été suivis en moyenne 
plus de 3 ans avec un taux de survie des 

greffons de 87 % à 1 an, 71 % à 2 ans, 
60 % à 3 ans et 41 % à 5 ans. 82 % des 
patients étaient satisfaits et aucune 
aggravation ou réactivation de l’AFF n’a 
été observée. En moyenne, l’AFF n’était 
plus évolutive depuis 15 mois mais les 
auteurs n’ont pas mis en évidence de cor-
rélation entre la survie des greffons et la 
durée de la rémission [42]. Les greffes 
des sourcils sont plus discutables car, sur 
10 patients, 8 étaient satisfaits à 1 an mais 
1 seul (10 %) gardait un bénéfice avec 
4 ans de suivi [41].

Au total, les résultats des transplanta-
tions capillaires au cours des AFF sont 
transitoires, même avec la poursuite 
d’un traitement médical. Ces transplan-
tations peuvent apporter une satisfac-
tion à court et moyen terme, mais les 
patients doivent être informés du carac-
tère transitoire des résultats.

Psoriasis du cuir chevelu

Le psoriasis du cuir chevelu (fig. 11) est le 
plus souvent traité efficacement par des 
traitements locaux mais, en cas de formes 
sévères ou récalcitrantes aux traitements 
usuels, un traitement systémique peut 
être nécessaire. Le sécukinumab dans des 
études randomisées s’est montré efficace 
sur le psoriasis du cuir chevelu [43]. Une 
étude ouverte observationnelle en vraie 
vie a suivi pendant 104 semaines l’effi-
cacité du sécukinumab sur un groupe de 
83 patients dont 78 avaient un psoriasis 
du cuir chevelu. 98 % étaient blanchis 
ou presque blanchis au niveau du cuir 
chevelu en 16 semaines [44].

Fig. 11 : Psoriasis du cuir chevelu.

Fig. 10 : Alopécie frontale fibrosante chez une 

femme jeune de 32 ans.
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