réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 — Cahier 1

I LCAnnée thérapeutique

Quoi de neuf en cuir chevelu?

P. REYGAGNE
Centre de santé Sabouraud, PARIS.

¥ année 2021 a vu la poursuite
L du développement d’études de
phase II-1II de différents anti-JAK
dansla pelade sans autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour l'instant, y
compris aux Etats-Unis. Le baricitinib,
un anti-JAK1 et 2 a obtenu une AMM
pour la polyarthrite thumatoide et,
depuis octobre 2020, dans le traitement
de la dermatite atopique (DA) modérée
asévere de I’adulte qui nécessite un trai-
tement systémique, maisn’a pas d’AMM
actuellement pour la pelade.

Plusieurs articles sont en faveur de 1'uti-
lisation du minoxidil & petites doses per
os chez les patients tolérant mal les trai-
tements locaux, mais il existe un risque
d’hyperpilosité a distance important et
un possible effet cardiovasculaire. Cette
option a été validée cette année chez les
patients ayant une intolérance et méme
une allergie véritable au minoxidil.

La physiopathologie des lichens plans
pilaires et de la folliculite décalvante
progresse, laissant entrevoir la possibi-
lité de nouveaux traitements biologiques

sansavoir pourl’instant de schéma théra-
peutique précis et toujours sans aucune
AMM dans ces maladies orphelines.

B Alopécie et bicalutamide

Le bicalutamide est un antiandrogéne
qui, I’an dernier, a été rapporté efficace
410 mg/j au cours des alopécies andro-
génétiques féminines (AAGF) avec peu
d’effets secondaires.

Cette année, le bicalutamide a permis
dans un cas isolé une certaine repousse
au cours d’une alopécie centrale centri-
fuge du vertex (ACCV) avec une probable
AAGEF sous-jacente [1].

Le bicalutamide n’a pas d’AMM en trai-
tement de I’alopécie et il n’est autorisé
que pour le traitement des cancers de
la prostate évolués a la dose de 50 mg/j.
Ses effets secondaires sont peu fréquents
mais parfois graves, et les données
actuelles d’efficacité et de sécurité ne
permettent pas de conseiller pour I'ins-
tant sa prescription en routine au cours
des AAGF. Lorsqu’il est prescrit pour
une AAGF et en présence d’une hyper-
androgénie clinique, les patientes
doivent étre prévenues de la possibilité
d’événementsindésirables a type d’hépa-
tite, de tension et de douleur des seins,
d’altération de lalibido et de dépression
ou de sensations vertigineuses et d’allon-
gement de I’espace QT [2].

Utilisation du minoxidil oral a
faible dose possible en cas
d’allergie au minoxidil topique

L’an dernier, deux revues ont compilé
les résultats de 16 études (622 patients)
évaluant ’efficacité du minoxidil

per os pour traiter des alopécies andro-
génétiques (AAG) [3, 4]. Ces revues per-
mettent de recommander la prescription
de minoxidil per os chez les patients
homme ou femmes ayant des difficultés
a utiliser le minoxidil topique. La dose
doit étre comprise entre 0,25 et 2,5 mg/j
chez les femmes et entre 1,25 et 5 mg/j
chezles hommes.

Une nouvelle étude multicentrique
rétrospective compile 1404 patients 4gés
de 8 4 86 ans traités au minimum 3 mois
(943 femmes [67,2 %] et 461 hommes
[32,8 %]). Les effets secondaires les
plus fréquents sont une hypertrichose
(15,1 %), conduisant a un arrét du trai-
tement dans 14 cas (0,5 %). Les autres
effets secondaires incluent des étourdis-
sements (1,7 %), des cedémes (1,3 %),
une tachycardie (0,9 %), des céphalées
(0,4 %), un cedéme périorbital (0,3 %) et
des insomnies (0,2 %). Ces effets secon-
daires ont motivé un arrét du traitement
chez 29 patients (1,2 %). Aucun effet
secondaire séveére n’a été observé [5].

Ce qui est également nouveau, c’est que
le minoxidil per os est une excellente
alternative en cas d’allergie au minoxidil
topique [6]. 9 femmes avec une AAGF et
une allergie documentée a la molécule
minoxidil, sans allergie au propyléne
glycol, ont été traitées par minoxidil
per os a la dose de 0,25 mg x 2/j, avec
un recul moyen de 17 mois sans aucun
effet secondaire important. Une hyper-
trichose des tempes ou des joues a été
constatée 2 fois sur 9.

Rappelons qu’en cas d’allergie au pro-
pyléne glycol il est possible d’utiliser
le minoxidil en mousse a 5 % qui ne
contient pas de propylene glycol. Il est
également possible d’utiliser des pré-
parations magistrales avec du butyléne
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glycol, des polysorbates (additifs contro-
versés pour leur toxicité), du glycérol ou
encore du transcutol (éther monoéthy-
lique du diéthyléne glycol) [7]. En cas
d’allergie a la molécule de minoxidil
elle-méme, le minoxidil en mousse ne
sera pas mieux toléré [8].

Une petite étude contrdlée australo-
brésilienne a comparé le minoxidil per
os a 1 mg/j au minoxidil topique a 5 %
chezlafemme:52 femmesde 18 a60ans
avec une AAGF stade Il aIV de Sinclair
ont été traitées 24 semaines par minoxi-
dil 5 % topique (1 mL/j) ou par minoxidil
peros(1mg/j). A 24 semaines, il existe un
gain de 20,1 cheveux/cm? — soit +12 %
dans le groupe minoxidil per os—versus
13,1 cheveux/cm? — soit +8 % dans le
groupe topique — sans que la différence
soit significative mais avec peu de puis-
sance. Il existe une amélioration photo-
graphiquement visible dans 70 % des cas
per os versus 46 % par voie topique. Les
effets secondaires sont cependant plus
fréquents per os avec un cedéeme des
extrémités dans 4 % des cas versus 0 %
et une hypertrichose dans 27 % des cas
versus 19 % dans le groupe topique [9].

Le minoxidil per os a petites doses
peut également étre efficace pour des
alopécies cicatricielles ou diffuses non
androgénétiques, pour le syndrome
des cheveux anagénes caducs et pour
des alopécies des sourcils puisque des
repousses des sourcils ont été rapportées
au cours des alopécies frontales fibro-
santes chez 7 patientes traitées per os
par minoxidil a petite dose [10].

Finastéride peros:
peu de nouveautés

Le syndrome post-finastéride reste dis-
cuté et la pandémie actuelle a fait passer
au second plan cette polémique.

Les gynécomasties sont dose-dépen-
dantes mais cela ne semble pas le cas
pour les effets secondaires sexuels et
pour les troubles de ’humeur qui sont

plus fréquents a la dose de 1 mg qu’a la
dose de 5 mg[11]. Cela est probablement
biaisé par le fait que les patients jeunes
traités a 1 mg pour une alopécie andro-
génétique masculine (AAGM) sont plus
actifs sexuellement que les patients plus
agés traités a 5 mg pour un adénome de
la prostate. En revanche, une nouvelle
revue de la littérature confirme qu’il
n’y a aucun intérét a augmenter la dose
au-dela de 1 mg/j[12]. Depuis que la pos-
sibilité de dépression a été indiquée sur
la notice-patient par la FDA en 2011 le
nombre de cas de dépression signalés a
beaucoup augmenté.

Les plaintes des patients enrapport avec
les prescriptions de finastéride ou de
dutastéride ont augmenté, surtout aux
Etats-Unis. Les plaintes ont été dépo-
sées contre les laboratoires et/ou les
médecins mais il n’y a eu pour I'instant
aucune condamnation des médecins
prescripteurs [13]. Entre avril 2003 et
mai 2021, 18 plaintes ont été identifiées:
pour non-efficacité 3 fois, pourretard de
diagnostic de cancer de prostate 3 fois et
pour effets secondaires 12 fois (troubles
de I’érection ou baisse de la libido).
Les prescriptions étaient motivées par
une hypertrophie bénigne prostatique
(9 fois), une AAGM (7 fois) et un trai-
tement féminisant (2 fois). Aucune
plainte individuelle n’a re¢u de dédom-
magement. Seule une plainte collective
déposée aunom de plus de 1000 patients
s’est conclue par un réglement amiable
du laboratoire avec au total 4,3 millions
de dollars de dédommagement. Les
litiges ont augmenté au cours des 3 der-
nieres années, ce qui laisse penser qu’ils
risquent de se développer mais il est
rassurant de voir que les médecins n’ont
jamais été condamnés.

Dans tousles cas, il faut prendre le temps
nécessaire pour expliquer aux patients
cette polémique lors d’'une premiere
prescription avant de leur donner un
exemplaire de la notice d’information
détaillant les bénéfices du traitement, le
caractere suspensif de son efficacité, les
effets secondaires possibles, et la néces-

sité d’arréter en cas de d’effets secon-
daires ou de modification de ’humeur.
Cette notice rappellera I'information
orale délivrée au patient parle médecin.
11 n’y a pas lieu de la faire signer par le
patient mais simplement de signaler sa
remise dans I'observation. Cette notice
d’information est téléchargeable sur le
site de 'ANSM (https://ansm.sante.fr/
actualites/lansm-renforce-linformation-
sur-le-finasteride-1-mg-utilise-contre-la-
chute-de-cheveux).

La spironolactone a été proposée comme
traitement antiandrogeéne au cours de la
maladie de Verneuil. Une petite étude
rétrospective ouverte suggere que le
finastéride pourrait également étre une
option: sur 20 femmes 4gées de 34,3 =
13,5 ans, 10 (50 %) étaient satisfaites,
aucune n’a eu d’aggravation de sa mala-
die et une seule a eu une dégradation de
saqualité devie. 4 patientes ont rapporté
céphalées, nausées, troubles des régles,
tension des seins et/ou réduction de la

libido [14].

Alopécie androgénétique
féminine et spironolactone

La spironolactone est prescrite hors
AMM pour le traitement de I’hirsu-
tisme, de I’acné tardive de la femme et
de I’alopécie androgénétique féminine
(AAGF) depuis plusieurs années [15].
Dans deux études antérieures une dose
de 200 mg par jour semble aussi efficace
que l’acétate de cyprotérone et une dose
de 25 mg par jour associée a de petites
doses de minoxidil oral semble égale-
ment efficace.

Une nouvelle étude rétrospective s’inté-
resse a 79 femmes dgées de 21 a 79 ans et
traitées en moyenne par 100 mg de spi-
ronolactone parjour. Toutes les patientes
ont maintenu ou amélioré cliniquement
leur densité capillaire appréciée selon la
classification de Sinclair sur photogra-
phies standardisées, et celles qui ont été
suivies 1an ou plus ont une amélioration
maximaleen 1an. 33 % ontrapporté des



effets secondaires peu séveres (essouffle-
ment 17 %, spotting 2 %, nausées 2 %,
éruption cutanée 2 %, tension des seins
1 %, hyperkaliémie transitoire 1 %) qui
n’ont motivé I’arrét du traitement que
dans 3,8 % des cas [16].

Une revue de la littérature a compilé
12 articles totalisant 286 femmes trai-
tées par spironolactone pour AAGF a des
doses de 25 2 200 mg/j pour une durée de
6 mois a 4 ans [17]. Leur conclusion est
que les doses inférieures & 100 mg/j sont
peu efficaces et que le temps nécessaire
pour une amélioration significative est
de 12 mois

Enfin, une étude cas-témoins ne met
pas en évidence de surrisque de rechute
de cancer du sein chez des patientes en
rémission qui peuvent donc étre traitées
pour leur AAGF par spironolactone [18].

En conclusion, bien qu’elle ne bénéfi-
cie pas d'une AMM, la spironolactone
a 100 mg par jour en monothérapie ou
associée au minoxidil topique et/ou a
une contraception est un traitement effi-
cace et bien toléré pour les AAGF. Son
efficacité sera d’autant plus importante
qu’il existe une hyperandrogénie péri-
phérique avec acné tardive, hirsutisme
et/ou hyperséborrhée.

B Plasmariche en plaquettes

Les injections de plasma riche en pla-
quettes (PRP) sont alamode mais restent
illégales car il s’agit de produits sanguins
dont la manipulation est réservée aux
banques du sang. Le PRP est utilisé en
rhumatologie, en traitement des plaies
chroniques, dansles pelades,dans’AAG
et dans les alopécies diffuses, mais sans
preuve d’efficacité indiscutable.

Une nouvelle revue de la littérature
retrouve 30 études incluant 687 patients
évaluant la densité et les diametres des
cheveux, dont 29 études positives sans
forcément étre statistiquement significa-
tives [19]. 20 de ces études ne sont pas
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des études randomisées. Cette revue est
en faveur d’une efficacité sur la densité et
le diamétre mais les résultats sont hétéro-
génes, beaucoup d’études sont en ouvert
et les méthodes ne sont pas toutes stan-
dardisées. De plus, les résultats ne sont
pas comparatifs par rapport au minoxi-
dil ou au finastéride qui restent les deux
traitements deréférence de’AAG. Ainsi,
il n’est pas possible de recommander
scientifiquement le PRP comme traite-
ment de ’AAG actuellement.

B Alopécie frontale fibrosante

La prévalence de I’alopécie frontale
fibrosante (AFF) sur la ville de New
York a été calculée en 2021 a 15 cas pour
100000 habitants [20]. La discussion
sur le role de déclencheur des crémes
solaires (octocryléne ou dioxyde de
titane ?) reste débattue et une étude bré-
silienne contrélée cas-témoins, avec
451 patientes et 451 témoins appariés, ne
retrouve pas d’association avec les pro-
duits solaires [21]. Il existe en revanche
une association avec des produits défri-
sants (OR = 3,18) et des crémes hydra-
tantes pour le visage (OR = 1,99). Le tabac
et les shampoings anti-résidus ont un
r6le protecteur (OR =0,33 et 0,31).

Les nouveaux articles sur I’AFF sont
nombreux. Une revue de la littérature
récente en analyse 212 sur un screening
de 487 et réalise une excellente mise
au point [22]. La prévalence augmente
depuis 1994, date de la premieére des-
cription: la raison pourrait en étre I’ex-
position a un facteur environnemental
non encore identifié bien que la phy-
siopathologie soit encore peu connue.
L’AFF débute chez la femme apres la
ménopause dans 83 & 95 % des cas mais
les débuts avant la ménopause et les cas
rapportés chez ’homme ont augmenté
ces derniéres années. Le plus jeune cas
non discutable a été décrit chez une
jeune fille 4gée de 15 ans. Les hommes
semblent débuter ' AFF plus tot que les
femmes et le contexte familial y est plus
fréquent. Tout comme dans les lichens

plans pilaires (LPP), I’expression de
JAK 1 et JAK 3 est augmentée chez les
patientes atteintes et I'inhibition de la
voie JAK pourrait réduire I'inflammation
interféron-médiée et ralentir les destruc-
tions folliculaires.

Les maladies auto-immunes associées a
I’AFF sont nombreuses:

—thyroidite de Hashimoto, maladie de
Basedow;

—lichen cutané, muqueux, plan pilaire
ou scléroatrophique;

— psoriasis, vitiligo, maladie de Biermer,
maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin (MICI), maladie cceliaque,
syndrome de Sjogren, lupus, pelade, poly-
arthrite thumatoide, cirrhose biliaire
primitive...

L' AFF est également associée a une atopie
(43 %), unerosacée (15261 %),une AAGF
(16457 %) ouune AAGM (67 283 %).

L’atteinte des cils est peu connue mais
classique. Examinés au microscope ou au
dermoscope, lescils perdus ou détachables
alatraction sontirréguliers en calibrealeur
base, avecun bulbe atrophié et étroit et une
pigmentation irréguliere [23].

AAG et pelade:
ne pas oublier le maquillage

Pour le cuir chevelu, les poudres de
kératine, les microfibres de coton colo-
rées ou les fragments de cheveux colo-
rés permettent un maquillage efficace et
non tachant contrairement aux sprays
colorants. Différents produits sont dis-
ponibles sur Internet, chez certains
coiffeurs ou en instituts (Toppik, K-Max,
Super Million Hair, Nanogen). Chez
I’adulte, les microtatouages peuvent étre
une bonne solution pour le cuir chevelu
et pourles sourcils. Chez’adulte ou chez
I’enfant des tatouages autocollants non
permanents sont disponibles facilement
sur internet; le résultat est trés réaliste
pour les sourcils. Cette solution facile,
peu cotieuse, indolore et rapide mérite
d’étre mieux connue [24].
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Le baricitinib a 4 mg/j
est efficace dans les pelades
séveres du cuir chevelu

Lebaricitinib est un anti-JAK 1/2 de pre-
mieére génération qui a actuellement une
AMM pour le traitement de la polyar-
thrite thumatoide dans plus de 70 pays,
dont les Etats-Unis, 4 la dose de 4 mg/j.
Le baricitinib a également une AMM
dans I’'Union européenne et au Japon
pour la dermatite atopique modérée a
sévere 4 la méme dose de 4 mg avec des
ajustements a 2 mg/j si nécessaire.

Dans un cas isolé associant dermatite
atopique et pelade, le traitement delaDA
par baricitinib a permis une repousse de
la pelade [25].

Le score SALT (Severity of Alopecia
Tool) de 0 a 100 représente le pourcen-
tage de cuir chevelu atteint par la pelade
calculé sur une vue latérale gauche et
une vue latérale droite (18 % du cuir che-
velu chacune), une vue arriére (24 % du
cuir chevelu) et une vue du sommet du
cuir chevelu (40 % du cuir chevelu). Un
score SALT supérieur a 50 correspond
aune pelade sévere dans la plupart des
études actuelles et un score SALT & 100
aune pelade totale (PT).

Une premiere étude de phase II a mis
en évidence apreés 36 semaines de trai-
tement, et sur un total de 110 patients
ayant une pelade sévere, une repousse
avec un score SALT post-traitement infé-
rieur a 20 dans 33 % des cas a la dose
de 2 mg de baricitinib par jour et dans
51,9 % des cas avec la dose de 4 mg par
jour versus 3,6 % sous placebo [26].

654 patients de 18 a 70 ans ont ensuite
été randomisés dans une seconde étude
contr6lée de phase II-III en double
aveugle pendant 36 semaines [27]. Ils
avaient une pelade sévere (score SALT
de 504 95) (n=2302) outrés sévere (score
SALT de 952a100) (n=352), depuis plus
de 6 mois et moins de 8 ans (moyenne
de 3,5 a4 3,9 ans). 189 ont été traités par
placebo, 184 parbaricitinib 2 mg/jet 281

par baricitinib 4 mg/j. Apres 36 semaines
de traitement, la proportion de patients
ayant un score SALT de moins de 20 était
de 5,3 % avec le placebo, 21,7 % avec le
baricitinib a 2 mg/j et 35,2 % avecle bari-
citinib a 4 mg/j, avec une augmentation
réguliére entre 16, 24 et 36 semaines et
une bonne tolérance avec quelques cas
de rhinopharyngite (7,1 %), d’infection
des voies aériennes supérieures (6,5 %),
d’acné (5,6 %) ou d’élévation des CPK.

La future place des anti-JAK
dans les pelades séveéres
du cuir chevelu

D’autres anti-JAK sont en cours de déve-
loppement: le PF-06651600 ou ritle-
citinib (anti-JAK3) et le PF-06700841
ou brepocitinib (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 respectivement
chez 37,5 % et 48,9 % des patients traités
avec quelques cas d’infection des voies
respiratoires, quelques cas de diarrhée et
2rhabdomyolyses.

Les premiers résultats d’une étude
multicentrique de phase IIb/III avec le
PF-06651600 ou ritlecitinib viennent
d’étre publiés sur ClinicalTrials.gov
(étude ALLEGRO-IIb/IIT; Identifier:
NCT04006457). 718 patients ayant une
pelade de plus de 50 % depuis plus de
6 mois ont été inclus dans 6 groupes
(5 dosages différents de ritlecitinib et
1 groupe placebo). Les résultats sont
modestes avec un score SALT inférieur
a 20 apres 24 semaines de traitement
chez seulement 30,65 % des patients
dans le groupe le plus dosé (200 mg/j
pendant 4 semaines puis 50 mg/j pen-
dant 20 semaines) et chez 22,31 % des
patients avec 200 mg/j 4 semaines et
30 mg/j 20 semaines, versus 1,54 %
dans le groupe placebo. Un score
SALT inférieur a 10 a 24 semaines est
observé chez 21,29 % des patients dans
le groupe le plus dosé versus toujours
1,54 % dans le groupe placebo. A la

semaine 48, apres une extension en
ouvert de 48 semaines, 39,43 % des
patients du groupe le plus dosé ont un
score SALT inférieura 20 et 33,33 % un
score SALT inférieur a 10, 44,96 % se
trouvent grandement améliorés.

Le PF-06700841 ou brepocitinib est en
développement dans le psoriasis, le
rhumatisme psoriasique, la maladie de
Verneuil et les MICI mais pas dans la
pelade.

Un autre laboratoire, Concert
Pharmaceuticals, développe un anti-
JAK:le CTP-543. Une étude de phase II
a été conduite sur 149 patients pen-
dant 24 semaines avec 3 dosages: 4, 8 et
12 mg/j. Un score SALT 50 a été obtenu
chez 21 %, 47 % et 58 % des patients
selon les dosages. Cet anti-JAK semble
actuellement prometteur. L'efficacité
estvisible des la 12¢ semaine. Une étude
de phase IIl est en cours avec 'ambition
d’obtenir une AMM dans la pelade.

La pelade est une pathologie fréquente
qui touche 2,1 % de la population
au cours d’une vie. Elle affecte 6 mil-
lions d’Américains d’apres la National
Alopecia Areata Foundation. 10 a 20 %
des pelades sont familiales. 80 % des cas
débutent avant 1’dge de 40 ans et 50 %
se manifestent dans I’enfance. Dans la
majorité des cas, il s’agit de pelades en
plaques, mais également de pelades
séveres dans 5 a 10 % des cas (pelades
de plus de 50 %, pelades totales ou uni-
verselles). Ce sont ces pelades séveres
quimotivent les développements actuel-
lement en cours. Tous cas confondus
— pelades de plus de 50 %, pelades
totales et pelades universelles — des
repousses totales ou quasi totales sont
observées a 6 mois dans 33 % des cas
environ quels que soient les anti-JAK
utilisés [28]. Les taux de réponse pour
les pelades totales ou universelles sont
plus proches de 20 a 25 %. Il faut garder
en téte que l'efficacité des anti-JAK est
suspensive et que les rechutes sont la
regle dans les 2 & 6 mois suivant I’arrét
du traitement.
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Avec lerecul obtenu chez les patients de
plus de 50 ans traités pour polyarthrite
rhumatoide nous avons vu apparaitre
au long cours de rares effets secondaires
préoccupants avec quelques infarctus,
accidents vasculaires, carcinomes spino-
cellulaires, lymphomes ou cancers vis-
céraux, notamment pulmonaires. La trés
récente étude ORAL a comparé les effets
secondaires du tofacitinib (5 mg x 2/j
et 10 mg x 2/j) et d’'un anti-TNF (ada-
limumab 40 mg toutes les 2 semaines
aux Etats-Unis et au Canada, et étaner-
cept 50 mg par semaine dans le reste du
monde) [29]. 4 362 patients 4gés de plus
de 50 ans et ayant une polyarthrite rhu-
matoide ont été suivis pendant 4 ans. La
dose de tofacitinib de 10 mg x 2/j a été
supprimée au cours del’étude et rempla-
cée par 5 mg x 2/j en raison d'un risque
excessif de maladie thromboembolique
bien connu maintenant a cette dose éle-
vée. Gette étude a mis en évidence un
surrisque de complications cardiovas-
culaires séveres de 1,33 (déces d’origine
cardiovasculaire, infarctus ou AVC). Le
surrisque de cancers cutanés est de 1,90,
celui de cancers (hors cancers cutanés)
est de 1,48 et celui d’infections séveres
de 1,48 également. Le surrisque de zona
estde 3,28. Concernant les embolies pul-
monaires et les déces, il existe un sur-
risque de 8,26 et 2,37 respectivement
pour les fortes doses de tofacitinib.

Cette étude confirme donc les effets
secondaires cardiovasculaires et infec-
tieux observés avec le tofacitinib & forte
dose. Les anti-JAK suscitent donc des
espoirs mais soulévent la question du
bénéfice/risque. La revue récente de
leur efficacité conclut par le fait qu’il ne
faudra paslimiterle choix du traitement
delapelade a un traitement anti-JAK car
non seulement ces traitements ne sont
pas dénués d’effets secondaires, mais des
traitements classiques plus anciens sont
toutaussi efficaces, en plus d’étre moins
cotteux et moins déléteres [28]. Le temps
et les études en cours avec les anti-JAK
de seconde génération nous permettront
de mieux préciser leur place future dans
notre stratégie de traitement.

Les alopécies
dites biphasiques

Les alopécies biphasiques sont des
alopécies initialement inflammatoires
et non cicatricielles qui évoluent secon-
dairement vers un mode cicatriciel
avec destruction des follicules pileux.
Philippe Assouly [30] est I’auteur d'une
mise au point dans les Annales. Les prin-
cipales étiologies sont les tractions chro-
niques, la pression, la trichotillomanie,
certaines pelades et certaines alopécies
androgénétiques évoluées. Un processus
inflammatoire continu ou une réduction
des capacités d’irrigation sanguine de la
papille dermique réduisent la capacité
de repousse des cheveux, en particulier
si la zone du bulge est atteinte. En pra-
tique, la repousse n’est guére possible a
un stade cicatriciel d’oli la nécessité de
bloquerl’évolution le plus t6t possible et
de faire cesser les tractions et les trauma-
tismes locaux s’ils sont en cause.

Teignes: la griséofulvine
n’est plus disponible

Lagriséofulvine n’est plus disponible en
France depuis début 2021, ce qui a posé
un probléme car il s’agit du seul produit
ayant une AMM dans le traitement des
teignes en pédiatrie. La rentabilité pour
le laboratoire était bien faible: la boite
de 30 comprimés a 250 mg était vendue
en pharmacie au prixde 3,16 € + 1,02 €
d’honoraire de dispensation...

Un groupe de travail piloté par le Centre
de preuves en dermatologie de la Société
francaise de dermatologie (SFD) a créé un
algorithme décisionnel de traitement en
juillet 2021 validé ensuite par I’Agence
nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM). Les
recommandations complétes sont en
ligne sur le site de la SFD. Il est tout
d’abord recommandé de faire un préle-
vement pour identifier un Microsporum
ou un Trichophyton. Les traitements
locaux sont privilégiés avant 2 ans. En
cas de Microsporum, un traitement de

6 semaines par intraconazole est recom-
mandé, ajusté au poids de I’enfant, et
nécessite une prescription hospitaliére.
En cas de Trichophyton ou si le préléve-
ment mycologique n’est pas possible, le
traitement reposera sur la terbinafine a
partir de 2 ans, ajustée au poids de I’en-
fant (62,5 mg/j simoins de 20 kg, 125 mg/j
de 202440 kget 250 mg/jau-dela de 40 kg)
pendant 4 semaines seulement. Il ne faut
pas oublier la désinfection locale, I’exa-
men et éventuellement le traitement des
parents (attentions aux atteintes sous les
nattes ou tresses des mamans) et de la
fratrie. Un traitement local sera associé
au traitement systémique.

Alopécies cicatricielles
chez I’enfant

Les alopécies cicatricielles sont peu
fréquentes en pédiatrie. Cette étude
rétrospective de la Mayo Clinic retrouve
27 cas seulement avec biopsie entre 1992
et 2019. L'alopécie était cliniquement
cicatricielle dans 23 cas et les diagnos-
ticsretenus étaient folliculite décalvante
(6 fois), lichen plan pilaire (6 fois), apla-
sie cutanée congénitale (4 fois), teigne
(4 fois) et morphée (3 fois) [31].

Cellulite disséquante
du cuir chevelu: les anti-TNF
en deuxiéme intention ?

Le traitement habituel des cellulites
disséquantes repose sur ’isotrétinoine.
En cas d’échec, depuis 2008, quelques
articles ont purecommander I'utilisation
d’anti-TNF, notamment en cas d’associa-
tion &4 une maladie de Verneuil.

Une mise au point [32] nous révele
que, dans la littérature, les traitements
reposent sur:

—I’isotrétinoine dans 53 % des cas avec
54 % de succes;

—lesanti-TNF (adalimumab le plus souvent)
dans 17 % des cas avec 87 % de succes;
—la corticothérapie générale dans 16 %
des cas avec seulement 30 % de succes;



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

—I’épilation auxrayons X dans 16 % des
cas avec 100 % de succes et une seule
rechute, mais peu raisonnable avec des
complications carcinologiques a long
terme;

—I’épilation laser (Nd-YAG le plus sou-
vent) dans 11 % des cas avec 80 % de
succes;

—laphotothérapie dynamique dans 11 %
des cas avec des succes variables;;

—la chirurgie dans quelques cas avec
éventuellement des greffes de peau, peu
raisonnable également.

La cellulite disséquante du cuir che-
velu (CDC) peut s’associer a une acné
conglobata et aune maladie de Verneuil.
Cette association est peu fréquente mais
les points communs physiopatholo-
giques et histologiques sont en faveur
de deux localisations d’une maladie
commune [33]. Dans cette optique,
I’équipe de Besangon rapporte une
série de 9 patients atteints de cellulite
disséquante du cuir chevelu traités en
deuxiéme intention par adalimumab
ou infliximab [34]. Aprés une durée
moyenne de traitement de 17 + 16 mois,
4 patients (44 %) sont trés améliorés ou
en rémission totale. Globalement, ils
observent une réduction de 67 % des
nodules inflammatoires, une réduction
de 88 % dunombre d’écoulements puru-
lents et une amélioration de 45 % du
DLQI (Dermatology Life Quality Index).
Cette série a le mérite d’avoir un suivi a
assez long terme, cependant ces résultats
ne sont pas constants et I’évolution de
la cellulite disséquante du cuir chevelu
peut étre fluctuante

Les anti-IL17 peuvent également se
discuter en traitement des formes résis-
tantes [35]. Le traitement de référence
de premiere intention doit rester I'iso-
trétinoine per os a 3/4mg/kg environ,
sur une durée minimale de 8 a 10 mois
jusqu’a une dose totale cumulée de 150
a 180 mg/kg. Une revue de la littérature
nous conforte dans cette attitude: utili-
sée a bonne dose, I'isotrétinoine permet
une rémission compléte ou quasi com-
pléte chez 90 % des patients et compléte

dans 76,5 % des cas. Des récidives sont
observées dans 24 % des cas, pouvant
motiver un second traitement et/ou
un traitement d’entretien. La CDC est
associée dans 20 % des cas a une acné
conglobata et dans 19 % des cas a une
maladie de Verneuil. Il s’agit d’hommes
dans 94 % des cas [36].

Folliculite décalvante:
des traitements novateurs ?

La folliculite décalvante (FD) reste une
maladie pour laquelle nous n’avons
pas de traitement définitif. En premiére
intention, le traitement repose toujours
sur des cyclines per os, essentiellement
doxycycline 100 mg/j. En deuxiéme
intention, des bi-antibiothérapies com-
portant de larifampicine sont indiquées.
L’an dernier, quelques succes isolés a
confirmer ont été rapportés dans des
formes résistantes avec la ciclosporine,
le sécukinumab et le tofacitinib.

Cette année, une série rétrospective
multicentrique de 23 cas est en faveur
de l'utilisation de I’adalimumab en
deuxieéme ou troisiéme intention dans
ces formes résistantes [37]. 23 patients
ayant une FD confirmée par la biopsie
ont été traités paradalimumab 160 mgen
premiere injection puis 80 mg 1 semaine
sur 2 pendant 6 a 24 mois. Une améliora-
tion a été obtenue chez tous les patients,
visible dés la fin du 1°* mois pour cer-
tains (n = 3) et apreés 2 a 3 mois pour la
majorité (n=17). Seuls 2 patients sur 23
ont arrété pour efficacité insuffisante.

Une observation unique rapporte I’effi-
cacité de ’aprémilast en monothérapie
apres échec des traitements classiques et
de I’adalimumab, a confirmer [38].

Enfin, une nouvelle série rétrospective
esten faveur d'une efficacité partielle de
la photothérapie dynamique [39]. 13 cas
de FD ont été traités par ALA-PDT apres
rasage et avec 3 heures d’application
sous occlusion avant illumination, 3 fois
aun intervalle de 10-14 jours. Apres les

3 traitements, 4/13 patients étaient consi-
dérés comme guéris, 7 significativement
améliorés et 2 modérément améliorés,
avec seulement 4 rechutes a 12 mois.

Les traitements des FD sont d’autant plus
importants a réaliser qu'une évolution
trés chronique peut se compliquer de
carcinomes spinocellulaires [40].

Lichen plan pilaire :
de nouveaux traitements ?

L’évaluation de I’efficacité des traite-
ments au cours du lichen plan pilaire
(LPP) est difficile. Il est recommandé
d’effectuer une biopsie pour confirmer
le diagnostic et de suivre I’évolution
avec un score clinique reconnu utili-
sable en consultation usuelle: le LPP
assesment index (LPPAI). Associéacela,
il est recommandé de faire des photos
classiques standardisées et de faire un
compte de cheveux le long d’une zone
cible inflammatoire et évolutive repérée
par un n&evus, un angiome ou un micro-
point de tatouage pour avoir un critére
quantitatif[41].

Les premiers rapports rétrospectifs
sur l’efficacité du tofacitinib dansle trai-
tement du LPP a propos de deux séries
de 10 et de 2 cas datent de 2018 et de
2020 [42, 43].

Cette année, une courte série de
9 patients est encore en faveur de I'effica-
cité du tofacitinib dans le traitement du
LPP. Une amélioration légére ou modé-
rée est observée en 3 mois pour 3 patients
sur 4 avec du tofacitinib en créme a 2 %
matin et soir. Une amélioration modérée
ou importante est observée en 3 mois
pour 4 patients sur 6 avec du tofacitinib
peros (5 mg x 2 a 3/j). Le nombre et les
variétés des traitements antérieurs au
cours de cette série mettent bien en évi-
dence les difficultés a traiter les LPP [44].

Une observation rapporte également
I’efficacité du tofacitinib sur le LP
unguéal [45].



Enfin, il existe également des données
ouvertes en faveur del’efficacité du bari-
citinib dans le LPP [46]. Les anti-JAK
peuvent donc s’envisager en traitement
systémique de deuxiéme intention des
LPP évolutifs apres échec d’une cortico-
thérapie de blocage ou apres récidive,
maisiln’y a pas d’AMM pour cela.
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