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Quoi de neuf dans le cuir chevelu?
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ette année de nombreux articles
C font le point sur les nouveaux

traitements de ’alopécie andro-
génétique (AAG) masculine ou fémi-
nine. L’alopécie androgénétique est de
loin I’alopécie la plus fréquente dans la
population puisqu’elle affecte 80 % des
hommes et 40 % des femmes. Le minoxi-

Cette année, de nombreux articles font le point sur les nouveaux
traitements de I'alopécie androgénétique (AAG) masculine ou fémi-
nine. Le minoxidil per os a petites doses (Low Dose Oral Minoxidil
ou LDOM) est de plus en plus utilisé aux Etats-Unis, en Espagne et
ailleurs, y compris en premiére intention pour les AAG masculines et
féminines, mais également pour de nombreuses autres alopécies.
La spironolactone est souvent associée au minoxidil pour les AAG
feminines dés qu’il existe un climat d’hyperandrogénie clinique.

Les plus grandes nouveautés thérapeutiques concernent les pa-
thologies inflammatoires du cuir chevelu avec deux anti-JAK ayant
obtenu une AMM dans le traitement des pelades sévéres: le barici-
tinib et le ritlecitinib avec un remboursement pour le baricitinib de-
puis le 1" avril 2024. Les anti-JAK vont totalement changer notre
prise en charge et nos recommandations pour les pelades séveres.
De méme, de nombreuses biothérapies aux cotés de notre ancien
méthotrexate commencent a faire leur apparition dans le traite-
ment du lichen plan pilaire, des folliculites décalvantes et de la cel-
lulite disséquante du cuir chevelu, ces deux derniéres indications
bénéficiant des nouvelles indications de la maladie de Verneuil.

dil per os a petites doses est de plus en
plus utilisé aux Etats-Unis et ailleurs, y
compris en premiére intention pour les
alopécies androgénétiques masculines et
féminines, mais également pour de nom-
breuses autres alopécies [1].

Le minoxidil oral a faible dose
et I’énigme des faibles
complications
cardiovasculaires

Le minoxidil oral a été utilisé aux Etats-
Unis a partir de 1965 pour le traitement
des hypertensions artérielles (HTA)
séveres réfractaires a des doses per os
recommandées entre 10 et 40 mg/jour.
Aux Etats-Unis, il existe des comprimés
a 2,5 mg mais, en France, ils sont dosés
a5 et 10 mg (Lonoten). Le minoxidil oral
a été associé a de nombreuses compli-
cations cardiovasculaires: ischémie

cardiaques, hypertension artérielle
pulmonaire, hypertrophie ventriculaire
gauche, anomalies du segment ST ou
del’onde T a I’'ECG, épanchement pleu-
ral ou péricardique, voir tamponnade,
tachycardie, hypotension artérielle et,
enfin, cedémes des extrémités ou des
paupiéres, secondaires a une retention
sodée. Ces effets secondaires ont motivé
une “black box” aux Etats-Unis et le
minoxidil n’est pratiquement plus utilisé
par les cardiologues pour traiter 'HTA.

En 2023, un article du New York Times
intitulé “An old medecine grows
new hair for pennies a day” a remo-
tivé grandement l’intérét des patients
pour le minoxidil oral a faible dose [2].
Et, cette année, un éditorial du JAAD
nous explique que le minoxidil oral a
faible dose vient modifier notre approche
du traitement des AAG [3]. Le minoxidil
per os a petites doses est formellement



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 330_Avril 2024 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

contre-indiqué en cas de phéochromocy-
tome ou de péricardite et il faut I’éviter en
cas d’insuffisance rénale, d’antécédent
d’infarctus du myocarde, ou encore en
cas detachycardie, de troubles durythme
ou d’insuffisance cardiaque congestive.

En dehors de ces contre-indications, le
minoxidil per os a petites doses peut
également étre efficace pour traiter
d’autres types d’alopécies: des alopé-
cies post-chimiothérapie [4, 5], médica-
menteuses, de traction, cicatricielles, des
sourcils, diffuses non androgénétiques,
le syndrome des cheveux anagenes
caduques ou des effluviums télogénes.
Une série rétrospective de 105 adultes,
traités au moins 52 semaines, a mis en
évidence une repousse sur photogra-
phies dans 52 % des cas et une stabilisa-
tion dans 43 % des cas pour des AAGF,
AAGM, ou effluviumstélogenes [6]. Une
série coréenne rétrospective incluant
100 femmes avec une alopécie persis-
tante post-cancer du sein et chimiothé-
rapie, avec ou sans hormonothérapie,
plaide pour lefficacité du minoxidil
topiqueas % 1x/j,associé a duminoxidil
per os a petites doses (1,25 a 5 mg/jour).
Pour les 56 patientes suivies par comp-
tage de cheveux sur trichoscopie,
I’'augmentation du nombre de cheveux
terminaux par cm? a été de 2,5 % dans
le groupe minoxidil topique (n =19) vs
11,8 % dans le groupe minoxidil topique
et peros. Les effets secondaires habituels
ont été observés: hypertrichose (13,5 %),
cedeme (5,4 %), palpitation (2,7 %) et
céphalées (2,7 %) [7].

Rarement, et a petites doses, le minoxidil
aétéassocié a des hypotensions orthosta-
tiques, des cedemes des extrémités ou des
paupieres, une tachycardie et des altéra-
tions de I’électrocardiogramme (onde T
inversée). Une étude prospective a suivi
34 hommes 4gés de 21 a 58 ans et en
bonne santé traités par 5 mg de minoxi-
dil le soir au coucher, suivis 24 semaines
avec un Holter ECG et un Holter ten-
sionnel sur 24 heures, avant minoxidil
et aprés 24 semaines [8]. Deux patients
ontarrété avant les 24 semaines enraison

de céphalées pour 'un et d’cedéme facial
et des membres inférieurs pour I’autre.
Les holters n’ont pas mis en évidence de
trouble de repolarisation et pas de varia-
tion significative de la tension artérielle.
Une étude rétrospective plus récente,
et publiée dans le JAAD, nous rassure
encore sur I’absence d’effet secondaire
cardiovasculaire [9].

La chronologie d’apparition des effets
secondaires est assez stéréotypée.
Tachycardie, céphalées, vertiges,
hypotension orthostatique surviennent
précocement en 1 a5 jours; les cedémes
sont plus tardifs et les hypertrichoses
surviennent encore plus tardivement
apres un délai de 2 a 3 mois. Il existe une
corrélation entre la dose de minoxidil et
son efficacité, mais il existe également
une corrélation entre la dose de minoxi-
dil et ses effets secondaires.

Ces actualités nous permettent de propo-
ser le minoxidil per osa un dosage initial
de 0,5 ou 1 mg/jour chez la femme et de
2 ou 2,5 mg/jour chez I’homme suivi, si
nécessaire, et en fonction de l'efficacité
et de la tolérance, d’un doublement de
la dose apres 3 mois, puis aprés 6 mois,
sans dépasser 2,5 mg chez la femme et
5 mg chez I’homme. Ces recommanda-

tions sont proches du consensus récent
des experts indiens qui recommandent
de débuter a 0,625 mg chez la femme et
1,25 mgchez’homme. Cela est dt au fait
qu’ils utilisent des comprimés a 2,5 mg
de minoxidil disponibles en Inde comme
aux Etats-Unis, mais pas en France [10].
En France, nous pouvons utiliser les
comprimés sécables de Lonoten 5 mg
hors AMM quand il est disponible ou
utiliser des préparations magistrales en
gélules a faire en officine. Les principaux
avantages du minoxidil per os a petites
doses sont ’absence d’irritation locale,
I’absence de dépot de produit sur le cuir
chevelu et sur les cheveux, la non-inter-
férence avec les colorations et la facilité
d’utilisation. Tout cela explique une
meilleure compliance des patients [11]
(fig. 1A, 1B et 2).

11 faut surveiller la pression artérielle,
I’apparition de dyspnée, d’cedéme, de
prise de poids, ou de tachycardie ; 1a sur-
venue de tels symptomes doit conduire
aun bilan cardiovasculaire et soit a I’ar-
rét du minoxidil soit a une réduction de
dose [2]. En cas d’hypertrichose chez la
femme, il fautréduire la dose. Des traite-
ments associés par épilation électrique
ou laser ou par éflornithine topique sont
possibles [10].

Fig. 1 A et B: Alopécie androgénétique masculine.
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Fig. 2: Surveillance dermoscopique d'une AAGF
repérée par navus.

Finastéride per os: discuter
le rapport bénéfice /risque

Une étude des signalements des effets
secondaires sexuels observés avec le
finastéride a été menée sur la base de
pharmacovigilance de]’OMS. Entre 2012
et 2022, probablement en raison des
campagnes d’information, les effets
secondaires sexuels rapportés avec le
finastéride ont été multipliés par 3 par
rapport a avant 2012. Paradoxalement,
ils sont deux fois plus importants avec le
finastéride a 1 mg qu’avecle finastéride a
5 mgetqu’avecle dutastéride. Moins sur-
prenant, ces effets secondaires sont 30 fois
plusimportants qu’avecleminoxidil [12].

Les revues de la littérature et les recom-
mandations [11] insistent sur la néces-
sité d’informer nos patients des possibles
effets secondaires. Il faut ensuite leur
remettre a la premiére prescription la
fiche d’information de ’ANSM qui leur
est destinée et qui permet de les sensi-
biliser aux risques psychiatriques et/ou
sexuels. Cette fiche doit étre expliquée
etil est conseillé de noter cela dans I’ob-
servation. Cette fiche comporte deux QR
codes: le premier permet de consulter le
dossier finastéride surle site de ’ANSM
etl’autre une vidéo qui aide a déclarer les
éventuels effets indésirables.

Depuis 2024, les boites de finastéride
a 1 mg comportent, sur leur face avant,

un encadré rouge indiquant que ce
médicament peut entrainer des effets
indésirables, notamment des troubles
psychiatriques et/ou sexuels pouvant
survenir pendant ou aprés le traite-
ment. Il y a également un QR code qui
renvoie vers le dossier thématique
“finastéride 1 mg et chute de cheveux”
de ’ANSM. Ce dossier détaille les effets
secondaires connus et il recommande,
en cas de doute diagnostic, de faire un
trichogramme qui permettra de mieux
motiver la prescription. Il faut prévenir
nos patients que le risque de cancer du
sein mentionné dans ce dossier n’existe
pas et que des études épidémiologiques
puissantes et concordantes permettent
de I’éliminer. Les risques d’hypoferti-
lité sont faibles et ne motivent pas un
arrét systématique du traitement avant
la conception. Enfin, ce site explique
également de facon injustifiée que ’as-
sociation finastéride et minoxidil n’est
pasrecommandée, ce qui est faux, car les
deux traitements ont un effet additif, ce
qui est logique en raison de leur mode
d’action différent.

Les effets secondaires du finastéride per
osetlanécessité d’'un traitement au long
cours ont ouvert la voie aux formula-
tions topiques. Actuellement, il existe
deux formulations dosées a 0,25 % : en
gel et en spray. Aucune formulation
topique n’est disponible en France. La
formulation a 0,25 % en spray dispo-
nible en Italie ne met pas totalement &
I’abri des effets secondaires sexuels, ce
qui estassez logique en raison du passage
sanguin du finastéride qui a la structure
d’un stéroide et qui traverse donc tres
bien la barriére cutanée. Les dosages
sanguins restent cependant inférieurs
a ceux observés avec des administra-
tions per os. Lefficacité semble proche
de l’efficacité du finastéride per os
mais des études supplémentaires sont
nécessaires pour évaluer I'efficacité, la
sécurité, la meilleure formulation et les
meilleurs dosages. Des résultats positifs
avec des combinaisons de minoxidil a
3 % et de finastéride a 0,25 % ou encore
de minoxidil a 5 % et de finastéride a

Fig. 3: Alopécie androgénétique féminine antérieure.

0,1 % ont également été publiés mais
ces associations ne sont pas commercia-
lisées [11] (fig. 3).

Alopécie androgénétique
féminine (AAGF) et
spironolactone: n’ayez pas peur

La spironolactone est prescrite hors
AMM pour le traitement de I’hirsu-
tisme, de ’acné tardive de la femme
et de ’AAGF depuis plusieurs années
par les dermatologues et par les endo-
crinologues. Une dose de 200 mg par
jour semble aussi efficace que 1’acé-
tate de cyprotérone mais peut poser
des problémes de tolérance. La dose
actuellement la plus prescrite en endo-
crinologie est de 100 mg/jour en une ou
deux prises, avec ou sans contraception
associée. Une revue rétrospective de
63 patientes traitées pour une hyper-
androgénie cutanée secondaire a un
syndrome des ovaires polymicrokys-
tiques (SOPK) met en évidence une
bonne efficacité de la spironolactone en
monothérapie chez 58 patientes, cing
seulement ayant nécessité ’adjonction
d’une contraception cestroprogestative.
En monothérapie et en ’absence de
contraception cestroprogestative, des
saignements intermenstruels sont fré-
quents (68,2 %) dans ce groupe ayant un
SOPK. Trés intéressant dans cet article,
il existe un maintien de ’efficacité 3 ans
apres|’arrét de la spironolactone pour 38
patientes et une rechute pour 20 d’entre
elles seulement (30 %) autour de 18 mois
apres ’arrét de la spironolactone [13].
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Une nouvelle revue de la littérature,
publiée en aotlit 2023 et regroupant
192 patientes, met en évidence une effi-
cacité sur I’alopécie dans 56 % des cas
en monothérapie, avec tres peu d’effets
secondaires: irrégularités menstruelles
dans 12 % des cas, hypotension artérielle
orthostatique dans 1,46 %, urticaire
dans 2,19 %, hyperkaliémie dans 0,9 %
et, curieusement, prurit du cuir che-
velu dans 18 % des cas. Seules 2,79 %
des patientes ont arrété le traitement
en raison d’effet secondaire ou d’insa-
tisfaction [14]. Les résultats observés
sont meilleurs a 12 mois de traitement
qu’a 6 mois. Des études antérieures
ont démontré que la surveillance de la
kaliémie était inutile chez les femmes
jeunes en bonne santé dgées de moins de
45 ans. En revanche, une étude rétros-
pective s’est intéressée a 87 femmes de
plus de 65 ans traitées par 25 a 200 mg
de spironolactone pour une AAGF [15].
42 % d’entre elles prenaient un médica-
ment déja hyperkaliémant. 10 % d’entre
elles ont développé une hyperkaliémie
asymptomatique, avec ou sans médi-
cation favorisante. Les auteurs recom-
mandent chez les femmes de plus de 65
ans de débuter la spironolactone ala dose
de 25 mg/jour et de surveillerla kaliémie.

Un nouvel éditorial nous rassure égale-
ment sur ’absence de risque carcinolo-
gique mammaire associé a la prescription
de spironolactone [16]. Unerevue systé-
matique de lalittérature et une méta-ana-
lyse en 2022 a écarté le risque de cancer
du sein et la FDA a supprimé en 2018
le carcinome mammaire des possibles
effets secondaires de la spironolactone.
L’association entre cancer du sein et
spironolactone est donc infondée et les
alopécies androgénétiques classiques,
persistantes post-chimiothérapie et
induites ou aggravées par les inhibiteurs
de I’aromatase peuvent étre traitées par
spironolactone.

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 une hyper séborrhée.

Alopécie androgénétique
féminine (AAGF): les autres
antiandrogéenes ne sont pas
recommandés

L’acétate de cyprotérone n’est définiti-
vement pas indiqué dans le traitement
des AAGF depuis la description de
méningiomes multiples. Le flutamide
qui est antiandrogene, indiqué dans le
traitement du cancer de la prostate, est
également inutilisable en raison de son
hépatotoxicité parfois sévere. Le bicalu-
tamide, également utilisé dans le can-
cer de la prostate, a donné des résultats
positifs dans deux études ouvertes a la
dose de 10 a 50 mg par jour et a permis
de réduire les hypertrichoses induites
parle minoxidil mais, d'une part la gros-
sesse est totalement contre-indiquée et,
d’autre part, des effets secondaires sont
possibles a type d’élévation des transa-
minases, de mastodynie, d’aménorrhée
oud’cedémes périphériques [17]. L’alpha
estradiol, commercialisé sous forme de
lotion topique en Allemagne, en Suisse et
en Amérique latine, n’a pas fait la preuve
de son efficacité et il n’a pas l'efficacité
pharmacologique du 17-8 cestradiol [17].

Les compléments alimentaires
n’ont pas fait leurs preuves
dans les alopécies diffuses

Les compléments alimentaires sont
populaires malgré I’absence de litté-
rature positive les concernant. En 1’ab-
sence de carence démontrée, leur prise
ne s’accompagne ni d’augmentation du
compte de cheveux, ni d’augmentation
du diametre. Il n’y a pas de données per-
mettant de démontrer ’efficacité de la
biotine etla FDA a émis un avertissement
sur I'interférence des hautes doses de

biotine avec de nombreuses analyses de
laboratoires dont la TSH, la troponime et
les hormones thyroidiennes [18].

Les injections de plasmariche
en plaquettes (PRP) ne sont
pas standardisées

Le PRP n’est pas approuvé par la FDA et
les études positives ou négatives a son
sujet restent nombreuses et hétérogenes
tous les ans. En 2023, une méta analyse
incluant 27 études était en faveur d'une
efficacité avec un gain de 25 cheveux/cm?
mais ces études étaient limitées par leur
faible taille et par I’absence de mesure
en aveugle. Les auteurs de cette méta
analyse concluent donc que les preuves
d’efficacité du PRP sont faibles et de
mauvaise qualité [19]. La techniquen’est
pas standardisée et lesrésultats semblent
dépendre de la vitesse de centrifugation,
d’une double centrifugation, del’activa-
tion des plaquettes avant leur réinjec-
tion, d’'une administration sur toute la
téte, du jeune dge des patients et du sexe
féminin [18]. L'intérét réel et I'efficacité
du PRP restent a démontrer et a standar-
diser etnous ne pouvons pas recomman-
der cette technique dans I’état actuel de
nos connaissances.

Dutastéride oral ou en
mésothérapie, il est urgent
d’attendre

Le dutastéride est un inhibiteur de 5 a
réductase de typeletIletil estdonc plus
efficace pourréduire la DHT que le finas-
téride qui n’inhibe que la 5 a réductase
de type II. Le dutastéride a une AMM
en France pour traiter I’hypertrophie
bénigne prostatique a la dose de 0,5 mg
par jour. Il est faiblement plus efficace
que le finastéride mais ses effets secon-
daires, plus fréquents, et sa longue
demi-vie sont un obstacle majeur & son
utilisation [11].

Pour éviter les effets secondaires du
dutastéride peros, certains ont développé
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le dutastéride en mésothérapie tous les
3 mois [20]. Les injections sont doulou-
reuses et il existe, malgré tout, un passage
systémique. Des complications sont pos-
sibles & type d’cedéme frontal [21] ou &
type d’alopécieréactionnelle en plaques
non cicatricielles sur les zones injectées
avec deux nouveaux cas rapportés cette
année peut-étre secondaires a la toxicité
de I’éthanol utilisé pour la dilution du
dutastéride; les auteurs proposent alors
d’utiliser le DMSO [22].

Les injections intradermiques peuvent
se faire avec des machines a tatouer et
associer des solutions stériles de minoxi-
dil sulfate 4 0,5 % (1 mL) et de dutasté-
ridea 0,1 % (1 mL) [23]. Cette technique
se rapproche alors du microneedling.

Autotal, ces procédures ne sont pas stan-
dardisées et doivent étre répétées, ce qui
est coliteux, peu pratique et douloureux
pour un traitement envisagé sur du long
terme. La préparation du dutastéride
n’est pas standardisée et nous ne pou-
vons pas recommander ce traitement
actuellement.

Microneedling : séduisant
mais a la recherche d’études
de bonne qualité

Le microneedling est une technique
micro-invasive qui consiste a faire de
petits trous dans I’épiderme avec des
aiguilles fines implantées sur un roller.
Les premieres utilisations par Orentreich
datent de 1996, pour le traitement des
rides et des cicatrices. Le microneed-
ling est en vogue en Amérique du Sud
et en Asie du Sud-Est pour promouvoir
larepousse de cheveux dans les AAG et
dans la pelade mais cette technique n’est
pas standardisée. En Amérique du Sud,
les dermatologues utilisent des rollers
avec des aiguilles pouvant faire 2,5 mm
de long, responsables de petits saigne-
ments. En Asie, les aiguilles font plutot
0,4 mm, sans saignement. Le micronee-
dling pourrait agir de trois fagons diffé-
rentes [24]:

—induction d’une overexpression de
facteurs de croissance des follicules
pileux (VEGF, beta-caténine, Wnt3a,
Wnt10b...);

—rupture de la barriére cutanée et ove-
rexpression de IL1, IL8, IL6, TNFalpha,
GMCSF, PDGF, EGF;

—meilleure pénétration des molécules
actives de plus de 500 daltons délivrées
localement [25].

Une revue systématique est plus en
faveur du microneedling combiné a des
applications de traitements locaux plu-
tot qu’a du microneedling seul [26].

Le minoxidil est le traitement local le
plus associé au microneedling. Une
revue systématique a compilé dix
études comportant 466 patients [27]. 11
n’y a pas d’effets secondaires séveres,
essentiellement des douleurs pouvant
durer 1 heure apres les séances et plus
rarement des céphalées ou des adénopa-
thies satellites transitoires. Les auteurs
concluent a une efficacité de la tech-
nique mais ils insistent sur la grande
variabilité des modalités des traitements
et des critéres de suivi. Les séances faites
en cabinet sont conseillées toutes les
semaines ou tous les mois. Les gains
en densité dans des études ouvertes
peuventatteindre 17 4 35 %. Les auteurs
concluent en disant que des études plus
larges et plus rigoureuses sont néces-
saires. Certains utilisent de la vitamine
D, du bimatoprost ou d’autres facteurs de
croissance [27]. Le passage systémique
des produits utilisés mérite également
d’étre mieux apprécié.

Une étude chinoise ouverte récente a
suivi 20 patients (quatre hommes et
seize femmes) traités par sept séances
de microneedling associées a un sérum
composé de petits peptides (Dermaheal
filler cockail, approuvé aux Etats-
Unis). Chaque séance était espacée de
2 semaines et les patients étaient sui-
vis avec des photos standardisées et un
compte de cheveux manuel, avec un
dermoscope sur une zone repérée, de
bons résultats photographiques et une

augmentation du compte de cheveux
au fil des séances. Mais nous savons
que le compte manuel utilisé dans les
anciennes études du minoxidil n’est
pas fiable. Par ailleurs, les hommes
recevaient du minoxidil a5 % 2x/jetdu
finastéride peros, etles femmes de la spi-
ronolactone per os, voir la pilule Diane
35 et du minoxidil topique & 2 %. Il est
donc impossible de conclure sur le role
du microneedling dans cette étude [28].

Autotal, le concept du microneedlingest
séduisant mais des études bien menées,
un contrdle du passage systémique et
une standardisation des techniques et
des mesures sont souhaitables avant
de pouvoir promouvoir plus largement
cette technique.

La luminothérapie
avec lumiére LED

Les premiéres utilisations remontent
aux années 1960. Les longueurs d’ondes
utilisées pour traiter les AAG sont de
650 & 900 nm. Les plus utilisées sont
les lumieres rouges et infrarouges. Les
systemes utilisés sont soit des peignes
(HairMax LaserComb), soit des cas-
quettes ou des casques. Les temps de
traitement recommandés varient de 5
a 18 mn, et les fréquences d’utilisation
de tous les jours a 3 fois par semaine
Les résultats des études sont variables
et pas toujours positifs. Certains recom-
mandent des traitements combinés avec
PRP ou microneedling mais, sans étude
de qualité, il est difficile de recomman-
der cela a nos patients [11].

Alopécie centrale centrifuge
cicatricielle du vertex
(ACCCV) : minoxidil,
doxycycline, séchage au
casque, et coiffure naturelle

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex atteint quasi exclusi-
vement les femmes adultes d’origine
africaine.



Contrairement a des études antérieures
qui avaient trouvé une association entre
ACCCYV et diabete de type II, hyperlipi-
démie, infections bactériennes du cuir
chevelu, etléiomyome utérin, une étude
rétrospective cas-témoin de la Nouvelle-
Orléans ne met pas en évidence de
comorbidité au cours de I’ACCCV.
153 patientes dgées de 29 a 91 ans
(100 % de femmes) ont été comparées a
153 témoins appariés. Les 153 patientes
et témoins étaient d’ascendance afri-
caine etnon hispanique. Les proportions
de dyslipidémie (48 et 46 %), HTA (84
et 82 %), obésité (29 et 29 %), diabete
de type 2 (50 et 47 %), tabagisme (48
et 46 %), dermite séborrhéique (20 et
18 %), infections du cuir chevelu (8 et
6 %) n’étaient pas différentes entre les
deux groupes. Une maladie auto-im-
mune associée était retrouvée chez
23 % des ACCCV vs 16 % des témoins et
des léiomyomes utérins chez 11 % des
ACCCV vs5 % des témoins sans que ces
différences soient significatives [29].

Au total, méme s’il n’y a pas de corré-
lation avec ’ACCCV, les fréquences
élevées d’HTA, de dyslipidémie, de dia-
béte detype 2, d’obésité et de léiomyome
utérin observées ici dans cette popula-
tion de femmes noires adultes de la
Nouvelle-Orléans avec ou sans ACCCV
nous incitent tout de méme a vérifier
TA, poids, IMC, ménométrorragies, et a
demander NFS, triglycérides, cholesté-
rol et glycémie a jeun. Par ailleurs, une
supplémentation systémique en vita-
mine D est également justifiée sous nos
contrées dans cette population.

Une autre étude rétrospective, ayant
suivi 100 femmes avec ACCCV, analyse
les symptomes les plus courants: pru-
rit, tension du cuir chevelu, douleurs
et brtlure sont présents chez plus de
la moitié des patientes [30]. L'examen
clinique peut mettre en évidence
érytheme, desquamation, alopécie
cicatricielle, dyschromie et pustules.
La présence de pustules et de desqua-
mation est un facteur d’aggravation.
Globalementa 1 an, 50 % des patientes
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sont restées stables, 14 % se sont aggra-
vées et 36 % se sontaméliorées. La moi-
tié des patientes traitées par minoxidil
et doxycycline ont été améliorées.
Celles adoptant une coiffure naturelle
et un séchage avec casque ont été plus
améliorées que celles utilisant les
seche-cheveux soufflants traditionnels.
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B Quoi de neuf dans la pelade ?
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apporte davantage d’articles dans de
nombreux domaines médicaux. Pour la
pelade, durant cette année, 548 articles
sont recensés sur PubMed.

Les inhibiteurs de Janus Kinase (JAKi)
sont grandement représentés parmi les
articles et fontI'objet de multiples publi-
cations de cas cliniques, études (fig. 1),
méta-analyses, études en vraie vie selon
les pays, calcul de cofit.

De manieére plus générale, d’un point
de vue thérapeutique, au-dela des JAK],
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générale, tous traitements confondus,
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entre 2006 et 2017 chez 419 patients,
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AMM dans les pelades sévéres chez l'adulte
Admis au remboursement le 29/3/2024

Prescription hospitaliere
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Fig. 1: JAKi dans la pelade en 2023.

avec un suivi supérieur a 24 mois:
19,6 % de ces patients ont présenté une
repousse de plus de 90 % [1].

Les inhibiteurs de Janus kinase
et la pelade en 2023

A ce jour, existent 21 JAKi utilisés dans
différentes indications. Une dizaine a
fait I’objet de publications cette année.

1. Baricitinib: JAKi 1/2

Cette molécule est, depuis cette année,
détentrice d'une AMM dans la pelade
“sévere”, en attente de détermination
du remboursement. La prescription est
uniquement hospitaliére et soumise a
des recommandations européennes de
minimisation des risques.

Pour ce qui concerne I’étude BRAAVE
AA1 et AA2: ala semaine 52 (S52) [2]
un SALT score < 20 (fig. 2) est obtenu
chez 36,1 % et51,2 % (41,5-57,6 %) des
patients sous baricitinib 2 mg et bari-
citinib 4 mg, respectivement, dans les
pelades séveres (50-95 % d’atteinte du
cuir chevelu) et chez 12,4 % et 27,7 %
des patients sous baricitinib 2 mg et
baricitinib 4 mg, respectivement, pré-
sentant une pelade trés sévere (décal-
vante ou universelle). Un SALT score
<10, qui semble un résultat davantage
acceptable, est obtenu chez 40 % (29,3-
45,5 %) des pelades séveres avec 4 mg
(7,8 % des patients a 2 mg) et chez
19,1 % des patients ayant une pelade
tres sévere a 4 mg/j.

La prolongation de’étude nous apporte
des données supplémentaires: 10420 %
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Fig. 2: SALT score, d'apres: Olsen E, Hordinsky MK,
Price VH et al. J Am Acad Dermatol, 2004;51:440-447.
des patients qui obtiennentun SALT < 20
ont une chute de cheveux entre S52 et
5104 [3] etenviron 60 % des patients ini-
tialement bons répondeurs ne pourront
pas maintenir cette réponse a S104. En
revanche, la pousse des cils et sourcils
peut s’améliorer entre S52 et S104. Pour
ce qui concerne les effets indésirables,
5 % des patients ont présenté des effets
secondaires séveres dont des infections
(1,2 %) etune phlébite durant cette deu-
xieéme année. Les autres effets indési-
rables classiques sont des élévations de
lipides (18 % des cas les LDL), les CPK,
les enzymes hépatiques

>>> Qu’en est-il de la diminution de la
dose quotidienne ?

Lorsqu’existe une repousse permet-
tant d’obtenir un SALT < 20 a 4 mg/j et
que l'on diminue a 2 mg/j: 52,4 % des
patients maintiennent ce score tandis
que 47,6 % rechutent et ne peuvent
pas toujours récupérer ce niveau de
repousse. Chez sept patients qui ont

présenté une rechute a 2 mg, puis ont
bénéficié a nouveau d’une prescription
de 4 mg, cing, c’estadire 71,4 % —contre
deux (28,6 %) —n’ont pas pu récupérer
ceniveau derepousse.

A l’opposé [4], durant la période
d’extension d’étude entre S52 et S76,
des patients traités a 2 mg/j n’ont pas
obtenu un SALT < 20 et ont eu une aug-
mentation de dose (uptitration) a 4 mg:
25,9 % de ces patients ont alors obtenu
un SALT <20a S76.

>>> Et chez les plus jeunes?

Une étude rétrospective sur 29 adoles-
cents [5] a été publiée, avec une dose
assez forte de baricitinib (en moyenne
1,7 mg/j pour huit patients et 3,4 mg/j
chez 21 patients), associée a une prise
systématique de minoxidil oral. Cette
étude a montré une réduction de plus
de 60 % du SALT score chez 79 % des
patients, avec une bonne tolérance. Une
large étude internationale est en cours
chezles 12-18 ans.

Une étude [6] rétrospective, chez des
enfants de 8 4 12 ans, a été également
publiée. 21 patients dont 19 avaient
une atteinte =50 %, 13 une PDT ou
PU. La dose était assez forte (4 mg par
jour). Apres évaluation minimale de
24 semaines, les résultats ont été tres
positifs: cing (25 %) ont obtenu un SALT
<10,10 (50 %) < 20 avec une bonne amé-
lioration au niveau des cils et sourcils
mais sans effet sur les ongles. Six ont
rechuté sous traitement ou a la diminu-
tion des doses. Du minoxidil oral a été
donné chez 16 enfants a ’apparition de
larepousse. La tolérance a été bonne.

2. Ritlecitinib: JAKi 3/Tec

Cette molécule posséde une AMM euro-
péenne pour les pelades séveres a partir
de 12 ans mais n’est pas disponible en
France pour le moment.

L’étude ALLEGRO phase Ila et ITb-3 [7]
amis en évidence une efficacité parmi

718 patients 4gés de plus de 12 ans pré-
sentant une pelade atteignant plus de
50 % de la surface de leur cuir chevelu.
Cette étude randomisée a été réalisée sur
118 sites, 18 pays durant 24 semaines
avec éventuelle dose de charge les quatre
premiéres semaines, suivie d'une phase
d’extension de 24 semaines: les patients
sous placebo ont bénéficié aleur tour du
médicament testé a la dose de 50 mg/j
ou 200 mg/j 4 semaines suivis de 50 mg.
104 patients (14,5 %) ont cessé le proto-
cole du fait d’effets indésirables, déci-
sion médicale, manque d’efficacité ou
perte de vue.

La repousse jusqu’a un SALT <20 a
24 semaines apparait variablement
selon les différents protocoles de
dosage. Pour ce qui concerne I’ensemble
des patients: 31 % (200 mg + 50 mg),
22 % (200 mg + 30 mg), 23 % (50 mg),
14 % (30mg), 2 % (placebo). Pour ce qui
concerne les pelades dites trés séveres
(PDT et PU), respectivement 14,04 %,
12,28 %, 7,27 %, 7,14 % et 0 %. Ont été
décomptés 82 % d’effets indésirables. Il
n’y a pas eu de déces. Un cancer du sein
chez une femme de 58 ans a été consi-
déré comme imputable au ritlecitinib.
Au total, ces résultats sont proches de
ceux obtenus sous baricitinib a 4 mg
pour les pelades dites séveres, inférieurs
pour les pelades décalvantes ou univer-
selles dans ce protocole.

Pour ce qui concerne spécifiquement
les patients plus jeunes (ALLEGRO
phase IIB3) I’étude [8] a été menée chez
105 adolescents (pelades séveres et trés
séveres mélées). A la semaine 24: 17 &
28 % ont présenté un SALT <20, et 0 %
dans le groupe placebo. A la semaine 48:
25250 %, aux doses de 30 mg/j etau-des-
sus. Les adolescents se considéerent
modérément ou grandement améliorés
pour45 a61 % dansle grouperitlecitinib
et 10 a 22 % dans le groupe placebo, a la
semaine 24. Un SALT 10 ou inférieur est
obtenu chez 26 a 33 % sous traitement a
30 ou 50 mg/jour. Les effets secondaires
étaient le plus souvent céphalées, acné,
nasopharyngites.



Des compléments d’essais [9] sont a
prendre en compte: si des patients ont
obtenu une repousse d’au moins SALT
20, qu’ils sont “basculés” surun placebo,
qu’ils rechutent et que le ritlecitinib est
prescrit a nouveau, il s’avere efficace a
nouveau seulement dans 57 % des cas.
Les auteurs concluent qu’il ne faut pas

cesser trop rapidement la thérapeutique.
3. Abrocitinib (JAKi 1)

Un article [10] montre unerepousse chez
un enfant de 11 ans qui présentait une
pelade en plaques, avec un recul de 4
mois. L'article (trés discutable a plusieurs
niveaux) ne permet pas de conclure.

4. Deuruxolitinib - CTP 543 - (JAKi 1/2)

LaFDA afait cesser les essais a 12 mg 2x/j
car une embolie pulmonaire est surve-
nue chezun patient; a présent, le dosage
maximal dans les essais est de 8 mg 2x/j.
Les études plus approfondies que celles
dontnous disposons actuellementn’ont
pas encore fait 1’objet de publication.

5. Upadacitinib (JAKi 1 +2)

Une étuderétrospective a été publiée dans
leJAAD[11] chez des patients qui présen-
taient ala fois une pelade et une dermatite
atopique. Elle concernait 19 patients trai-
tésa 30 mg/jet deux casa 15 mg/j. La moi-
tié des patients ont été considérés comme
répondeurs: ceux qui présentaient des
IgE élevées et/ou d’autres manifestations
d’atopie (respiratoires).

6. lvarmacitinib (JAKi 1)

Une étude a étéréalisée en Chine[12] chez
94 patients qui présentaient une pelade
affectant au moins 25 % de la surface du
cuir chevelu, avec des dosages de 2, 4,
8 mg/j vs placebo. 38,9 % et 36,8 % (res-
pectivement a4 et 8 mg) parviennent a un
SALT < 20 lorsque I’atteinte couvrait au
moins 50 % au départ. Le faible nombre
de PDT et PU ne permet pas de conclure
pour cette catégorie de patients. Un lym-
phome stade III est apparu dans groupe
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8 mg, qui avait curieusement été recruté
avec de volumineuses adénopathies.

7. Ifidancitinib (JAKi 1/3)

Cette molécule est mise en avant par
certains auteurs [13], considérant que
les JAKi 3 seraient la meilleure option
dans la pelade, et avec moins d’effets
secondaires. On notera que leritlecitinib
(JAK] 3/Tec) ne parait pas plus efficace
quelesJAKi1/2 etqu'a 50 mget que 6 %
des patients ont été sortis d’étude pour
effets secondaires. Pour ce qui concerne
I'ifidancitinib, & ce jour, aucune étude ne
semble en cours.

8. Jaktinib (JAKi 1/2)

Sous forme topique ou orale: des essais
sont en cours, sans publication a ce jour.

9. Filgotinib (JAKi 1)

Un casclinique a été publié [14], mettant
en évidence unerepousse. Iln’yapas de
conclusion possible.

10. Permutation de JAKi (switch)

Nous n’avons, a ce jour, aucune donnée
comparative entre deux JAKi dans la
pelade. Un essai [15] a tenté d’apprécier
par une étude rétrospective 1’évolution
clinique en cas de permutation entre bari-
citinib (JAKi 1-2) et tofacitinib (JAKi 1-3)
et vice versa. Les cas de 77 patients ont
été analysés dans cette étude: Pelade
en Plaques (PeP) 59,7 %, ophiasique
11,7 %, PDT 13 %, PU 13 %. Certains
prenaient des doses supérieures par rap-
port aux doses recommandées, en parti-
culier en cas de persistance de l’alopécie,
83,1 % prenaient en plus du minoxidil
par voie orale.

Les conclusions a tirer pour les auteurs
sont: lorsqu’il y a une réponse partielle,
un bénéfice peut étre obtenu en chan-
geant de JAKi mais cela est sans certi-
tude; et s’il n’y a pas de repousse avec
un JAKIi, il est probable que le second
n’apportera pas de bénéfice. Parmi les

réserves, on notera le caractére rétros-
pectif, la petite taille de I’échantillon, la
dose supérieure a celle préconisée pour
certains patients.

Association corticothérapie
systémique et JAKI

Vivien Hébert et Pascal Joly 4 Rouen ont
publié une étude [16] sur huit patientes
présentantune PDT ou PU chez qui ont été
associés 20 mg de prednisone et 4 mg de
baricitinib. L’épisode durait en moyenne
depuis 3,3 ans. La dose de cortisone a été
réduite de 5 mg toutes les trois semaines
pour cesser en 3 mois. La tolérance a été
bonne et la repousse est apparue rapide-
ment en 3 mois, compléte pour sept des
huit patientes, s’est maintenue avec un
recul de 6 mois de baricitinib seul (sauf
une patiente qui anécessité unereprise de
prednisone temporaire). Des études a plus
grande échelle sont bien sir nécessaires
pour apprécier ’efficacité et la tolérance
de cette association qui permettrait un
jugement plus rapide de lefficacité chez
chaque patient d’une prise de JAKi.

B Revue Cochrane [17]

L'important travail de larevue Cochrane
met en évidence le faible nombre
d’études de qualité (études contrdlées
randomisées) publiées a ce jour dans le
traitement de la pelade. Les conclusions
pourraient donner, a tort, le sentiment
que seul le baricitinib pourrait apporter
un bénéfice sur les court et long termes
dans la pelade.

Lesremarques qui peuvent étre avancées
sont notamment que:

—la publication de I’étude sur ’associa-
tion méthotrexate et faible dose de corti-
sone [18] (pourlaquelle lesrésultats sont
supérieurs a ceux du baricitinib) est pos-
térieure a cette étude Cochrane;

— plusieurs traitements sont reconnus
apporter un bénéfice avéré par la com-
munauté scientifique des spécialistes
du cuir chevelu (photothérapie, bolus
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de corticoides, dermocorticoides, injec-
tion de corticoide retard, immunothéra-
pie de contact) mais ne font plus I’objet
d’études de cette qualité carelles seraient
dépourvues de financement parl’indus-
trie pharmaceutique;

—l’unique critére de surface qui
repousse, sans mesure de la Qualité de
Vie, est discutable (on notera I’intérét
des injections de corticoide retard dans
les sourcils pour une pelade universelle
chez’homme, etc.).

Les mémes biais pourraient étre énoncés
pour un article [19] mettant en évidence
un consensus européen sur les traite-
ments systémiques de la pelade, basé sur
les mémes critéres de médecine fondée
sur les preuves.

l Effets secondaires des JAKi

Une étude rétrospective [20] sur
1723 patients ayant pris des JAKi pour
la pelade n’a pas mis en évidence d’ef-
fets secondaires particuliers, autre que
ceux connus et non graves. Les auteurs
concluent sur ce fait positif et encou-
rageant mais qu’il convient d’attendre
des études dans la vraie vie sur le long
terme, et que si un effet secondaire sur-
venait chez moins de 1000 personnes il
ne pourrait a ce jour apparaitre.

Une autre étude nous rassure quant aux
risques cardiovasculaires et thromboem-
boliques chezles patients présentant une
pelade [21] traités par JAKi en moyenne
4,9mois, tandis que d’autres auteurs [22]
mettent en avant un surrisque potentiel
de thrombus chezles patients atteints de
pelade, pour lequel il convient de tenir
compte dansnos prescriptions, et la sur-
veillance des patients traités par JAKi et
glucocorticoides.

B Décision thérapeutique
Une publication [23] met en avant le

choix des patients adultes ou adoles-
cents quant a la prise de risques poten-

tielle vis-a-vis d’un traitement: le patient
peut vouloir prendre des risques et cela
doit étre pris en compte par le prescrip-
teur. De nombreuses remarques pour-
raient étre avancées devant un article
financé par un laboratoire pharmaceu-
tique (le choix est-il réellement éclairé ?
Une fois le traitement débuté, sera-t-il
possible de I’arréter ou diminuer sa dose
au vu des études récentes ? Le patient se
rend-il compte de ce que peut étre tel
ou tel effet secondaire ? Les systémes de
santé auront-ils leur mot a dire devant
des effets secondaires aprés promotion
d’un traitement par différents moyens 7)

La décision partagée dans les choix théra-
peutiques fait]’objet de polémiques [24]:
“Il est important de reconnaitre nos
propres biais inconscients lors du
conseil aux patients. Ces biais sont asso-
ciés a nos expériences personnelles des
traitements, la généralisation des résul-
tats des essais cliniques appliqués a des
cohortes de patients, et le réle que joue
la relation industrie-médecin sur notre
propre prise de décision.”.

Un auteurjaponais [25] met en avant 'in-
térét potentiel d’un anti-IL13: le traloki-
numab dans les cas de pelade associée a
une dermatite atopique. L'avenirnous en
dira davantage.

Une étude [26] a mis en place une désen-
sibilisation a certains allergénes chez les
patients qui présentent pelade et derma-
tite atopique: cette désensibilisation aux
acariens diminuerait selon les auteurs les
risques derécidives des pelades en plaques.

On citera (a titre de mauvais exemple)
un cas clinique [27] ventant |'utilisation
d’un “roller” 2x/semaine permettant
une meilleure pénétration du propio-
nate de clobetasol et du minoxidil. On
ignore tout de la pharmacocinétique, de
la quantité présente des traitements au
niveau systémique, et de leur potentiels
effets secondaires. Une insuffisance sur-
rénale acquise sous clobetasol a déja été
observée avec ces appareils. Des études
plus sérieuses sont nécessaires.

Représentation ethnique,
afrodescendants

L'inhomogénéité du recrutement d’un
point de vue ethnique est mise en évi-
dence dans des articles sous forme d'un
manque de représentativité des afro-des-
cendants dans les protocoles [28]. Ceci
notamment du fait d’un plus important
taux d’échec dans la sélection (mauvais
diagnostics), et pour d’autres raisons
(sorties d’études). Cela n’est, bien sir,
pas sans conséquence sur les possibilités
de réponses thérapeutiques, et les effets
secondaires qui peuvent étre différents
selon les origines. Pour exemple, dans
I’étude sur le ritlecitinib, la répartition
est 4 % [7] de patients “noirs ou Afro-
américains”, 68 % de “blancs” et 26 %
d’“Asiatiques”.

Médicaments inducteurs
de pelade

Nous savons qu'un épisode de pelade
peut exceptionnellement étre déclenché
par certains traitements. 1331 cas ont été
a ce jour rapportés a la FDA, principa-
lement au cours des 5 derniéres années,
et serapportaient surtout a des anticorps
monoclonaux. Une publication [29]
recense les médicaments suspectés d’étre
de possibles inducteurs en dehors de ce
qui concerne les psoriasis induits, et chez
des personnes sans antécédent de pelade.

Trente médicaments ont été incriminés
chez 102 patients, sans que 1’on puisse
affirmer ce caractere inducteur. Cela
concernait des anticorps monoclonaux
dans 76 % des cas: divers anti-TNF ou le
dupilumab. Dans 70 % des cas, il s’agis-
sait de plaques (fig. 3); le délai moyen
d’apparition était de 11,7 mois. Chez
42 patients, le traitement a été poursuivi,
mais seulement 21 % ont repoussé sans
traitement, contre 66 % en I’arrétant (on
ne sait s’il s’agit des mémes traitements,
si la surface et le type étaient compa-
rables). Le délai paraissait identique en
traitant la pelade, avec ou sans arrét du
traitement supposé inducteur.
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Fig. 3: Pelade en plaques multiples.

Quel est le coiit indirect
de la pelade ?

Une étude japonaise [30] financée par
I'industrie met en avant le cofit poten-
tiel sur la société de la pelade avec,
notamment, non pas un absentéisme,
mais un présentéisme avec perte de
productivité potentielle des patients
affectés par une pelade.

B Covid et pelade

Encore quelques articles sur ce sujet.
Est notée une augmentation de la pré-
valence et de I'incidence, mais les biais
sont nombreux et il semble difficile de
conclure [31].

B Microbiote

Une étude tout génome [32] met en
évidence des correspondances entre
la pelade et un microbiote intestinal
particulier. Les auteurs concluent que
ce microbiote protége ou augmente les
risques vis-a-vis de la pelade, donnant
des perspectives thérapeutiques mais
nécessitant des investigations sup-

plémentaires. Pour ce qui concerne la
transplantation fécale, une étude spéci-
fique a la pelade prospective a été reti-
rée et une étude semble encore recruter
aHong Kong pour de multiples patholo-
gies dont la pelade.
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ments efficaces dans I’AFF (fig. 1).
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Fig. 1: AFF. Atteinte papuleuse du visage.
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a comparé l’expression des protéines
kératinocytaires épidermiques inter-
folliculaires des patients avec I’AFF
avec celle des volontaires sains et ceux
avec une alopécie androgénique. Il y
avait peu ou pas de différences entre les
volontaires et les patients avec AAG.
Cependant, une différence importante
a été retrouvée entre les patients avec
I’AFF et les sujets controles; 72 proté-
ines ont été tres faiblement exprimées
chez les patients avec I’ AFF par rapport
al’expression des mémes protéines dans
le groupe controdle.

Les auteurs concluent que I’AFF
concerne non seulement les follicules
pileux, mais aussi I’épiderme interfol-
liculaire et suggérent le caractéere sys-
témique de la maladie. Ils proposent de
remplacer les biopsies du cuir chevelu
par un “protein profiling”, a la fois pour
poser le diagnostic et suivre I’efficacité
du traitement.

2. Vie courante
>>> Crémes solaires et hydratantes

Une nouvelle méta-analyse [2] des
études, cherchant la corrélation entre



I'utilisation des crémes du visage
(solaires, hydratantes, teintées, net-
toyantes, aprés-rasage) et des produits
capillaires (shampooings, aprés-sham-
pooings, gels, mousse, fortifiants,
colorations) et ’apparition de AFF,
a été publiée en 2023. Cette méta-ana-
lyse reprend le travail déja publié par
Maghfour] et al. [3] en 2022 (87 articles,
neuf études cas-témoins retenues avec
1248 patients et 1459 témoins appariés)
en étudiant en plus des crémes solaires
et hydratantes, d’autres produits cités
plus haut. Les chiffres sont 1égérement
différents: corrélation entre AFF et1’uti-
lisation de crémes solaires (OR 3,02 au
lieu de 2,21), des crémes hydratantes
(OR 2,20 au lieu de 2,09), avec une plus
forte corrélation retrouvée chez’homme
que chez la femme. Il n’y avait pas de
corrélation retrouvée pour les autres
produits cosmétiques de visage ou du
cuir chevelu. Les auteurs évoquent le
role possible des conservateurs présents
dans les cremes hydratantes et solaires
“leave-on products”.

Un autre article [4] serait en faveur de
cette hypothese, rapportant la sensibi-
lisation a I’éthylhexyl salicylate (EHS),
trouvée fréquemment dans les crémes
solaires, chez 9 des 33 patientes testées.
A suivre.

>>> AFF et qualité de vie

La plupart des études sur I'impact
des pathologies du cuir chevelu sur la
QdYV des patients concerne la pelade
ou l’alopécie androgénique; les rares
études sur la QdV des patients avec
I’AFF évaluent son impact en utili-
sant les questionnaires génériques,
comme le HADS (Hospital Anxiety
and Depression Scale) et 1le DLQI
(Dermatology Life Quality Index).

Dans une belle étude espagnole [5],
les auteurs ont développé et validé un
questionnaire spécifique pour ’AFF
féminine, “Frontal Fibrosing Alopecia
Quality of Life Index (FFA-QLI) ”, qui
contient 20 questions couvrant les
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aspects émotionnels (1-7), sociaux (8-14)
et fonctionnels (15-20) des patients. Les
réponses peuvent varier de 0 (absence
d’impact) a 3 (gros impact sur la QoL), et
toute I’échelle entre 0 (excellente QdV)
et 60 (la pire QdV).

Les 101 femmes avec AFF et 40 femmes
témoins ont répondu a la fois 8 FFA-QLI
et a DLQL Il y avait une bonne corréla-
tion entre FFA-LQI et DLQI (r = 0,729,
p <0,001), ainsi qu'une trés bonne cor-
rélation entre le FFA-QLI et la sévérité
d’AFF et son impact sur la QdV (nette-
ment meilleure que pour le DLQI), ce qui
a permis de définir les “cut-off” scores
pour 'impact sur la QdV léger (< 21),
modéré (21-35) et sévere (> 35) avec ce
nouvel outil.

3. Traitements actuels

A ce jour, aucun essai randomisé n’a
évalué de fagon convaincante I’effica-
cité comparative des traitements d’AFF.
La prise en charge des patients est basée
sur la pathophysiologie de la maladie,
I’expérience clinique et des petites
études rétrospectives. Actuellement,
les traitements prescrits au long cours [6]
pour freiner la progression de la mala-
die sont les inhibiteurs de 5a réductase
(5a-RI) per os, combinés avec les trai-
tements topiques (clobétasol/tacroli-
mus et minoxidil). Cette combinaison
est considérée par certains auteurs
comme la plus efficace; les traitements
topiques seuls peuvent améliorer les
symptémes mais n’arrétent pas la pro-
gression de lamaladie selon les auteurs.
Alternativement, on peut combiner les
traitements topiques avec la doxycycline
au long cours.

Ladoxycycline et ’hydroxychloroquine
ont des propriétés anti-inflammatoires
et pourraient diminuer I’infiltrat lym-
phocytaire de I’AFF. Dans une étude
récente 7], 34 patientes avec AFF ont été
randomisées pourrecevoir hydroxychlo-
roquine 400 mg/j ou finastéride 2,5 mg/j
pendant 6 mois, les deux associés aux
traitements topiques (pimecrolimus,

mometasone, minoxidil). Les FFASS
(score de sévérité de I’AFF), les photo-
graphies standardisées et la trichosco-
pie étaient comparables a 3 et 6 mois
de traitement dans les deux groupes.
Malheureusement, le faible nombre
de patients inclus, et sur une si courte
période, empéche toute conclusion sur
’efficacité comparative des deux traite-
ments testés.

4., Traitements a venir

Le tableau I détaille les traitements bien-
tot disponibles (anti-JAK, anti-IL17 et
autres) pour soigner le lichen plan pilaire
et ’alopécie frontale fibrosante.

B Lichen plan pilaire (LPP)

L’évaluation de l’efficacité des traite-
ments de LPP utilise le score clinique, le
LPP Assesment Index (LPPAI) qui inclut
des symptomes fonctionnels (prurit, bri-
lures, douleurs), des signes physiques
(érytheme diffus, érythéme péripilaire,
hyperkératose péripilaire), un test a la
traction, et le sentiment d’extension de
lamaladie.

Une méta-analyse bayésienne en réseau
(network meta-analysis) de sept petits
essais randomisés (251 patients au
total) utilisant le LPPAI comme critére
d’efficacité des traitements de LPP
a été publiée [8]. La combinaison de
clobetasol avec N-acetylcysteine et la
combinaison de clobetasol et la pen-
toxifylline apparaissaient plus efficaces
que le clobetasol seul. Parmi les traite-
ments systémiques, le méthotrexate et la
combinaison de méthotrexate et la pre-
dnisolone étaient jugés moins efficaces
que ’hydroxychloroquine seule sur les
scores de LLPAL

Comme dans beaucoup de méta-ana-
lyses faites sur de petits effectifs, ces
résultats sont a prendre avec beaucoup
de réserve ainsi que la conclusion des
auteurs qui proposent la combinaison
de clobetasol topique, hydroxychloro-
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Intervention

Maladie
(N° patients)

Criteres d'efficacité

Durée
(semaines)

Anti-JAK

Deucravacitinib

LPPAI réduction > 85 %

1 x/jour

AFF (35)

creme placebo

ligand 10 (CXCL10) et de
CIFN-y

(US) 6 mg 2x/j LPP, AFF (10) Phase |, ouverte PGA, DLQI, prurit, 24
SKINDEX-16

Tofacitinib AFF (11) FFASI, FFASS, LPPAI

(Thai) 5 mg 2x/j Echec >1 traitement | Ouverte Photos, dermoscopie 16:12 + 4FU

systémique

Baricitinib* 30 % réduction LPPAI

(US) 4 mg/j AFF (15 F) Phase IV, ouverte PGA (0 - 4), EVA 36
Biopsie, trichoscopie

Ritlectinib Tolérance

(Us) 200 mg/j-8S Expression cutanée du gene

100 mg/j - 405 LPP, AAF, ACCCV (50) | Phase Il, ouverte CCL-5 ot CXCR3 48

LPPAI, FFASI

Delgocitinib 2 % créme Expression du ligand 9 de

(US) Phase lla, RCT, DB, la chimiokine (CXCL9), du 12 DB

12 en ouvert

20 min/séance

Ne follicules pileux/cm?2

Anti-IL17

Sécukinumab LP, LPP,LPoral (111) | RCT, DB, 3 bras: IGA<2(0-4) Scr: 4

PRELUDE) 1) 300 mg/mois IGA=3 S 300/m PSAD, LPPAI Tr1:16

(EU, US) 2) 300 mg/2 sem | Echec des S 300/2s DLQI, SCALPDEX-23 Tr2:16
corticoides topiques | Placebo Prurit, Douleur FU: 8

Ixekizumab (US) IGA, Scr: 2
LPP, LP, AFF (10) Phase |, ouverte LPPAI, FFASS Tr:16

FU: 8

Autres médicaments

Gabapentin 6 % solution Inflammation neurogéne

(Us) 2 x 1 mL/j topique | LPP, AFF, ACCC (10) Ouverte (QdV), douleur (VAS, El) 12

Naltrexone faible dose Erythéme, squames, zone

(US) 3 mg/j PO LPP, AFF (43) Phase Il, ouverte atteinte, prurit, douleur (VAS) 52

Autres techniques

PRP LPPAI, photos, DLQI

(Us)* 6 séances, 1 x/mois | AFF (20) Ouverte 24 +8FU

Microneedling 6 séances N° cheveux/cm?2, diamétre

(US) (1 x/mois), AFF, ACCC (5+5F) Ouverte de la tige pilaire 24 +FU

visual analog scale

PSAD: Physician’s assessment of surface area; ACCCV: alopécie cicatricielle centrale centrifuge du vertex; IGA: investigator’s global assessment;
LPPAI: lichen planopilaris activity index; FFASI: frontal fibrosing alopecia severity index; FFASS: frontal fibrosing alopecia severity score
DLQI: dermatology life quality index; SKINDEX-16: skin disease quality of life index; SCALPDEX-23: scalp dermatitis quality of life index; VAS:

Tableau I: Lichen plan pilaire (LPP) et alopécie frontale fibrosante (AFF): études cliniques prévues*, en cours et terminées: (https://ichgcp.net/fr/clinical-trials-registry).




quine, et N-acetylcystéine comme le
traitement de premiére ligne de LPP.
Cette approche ne correspond pas a
I’expérience clinique frangaise: en pre-
mieére intention une corticothérapie
locale forte, associée a une corticothé-
rapie générale de blocage est souvent
recommandée. En deuxiéme intention,
nous pouvons utiliser la ciclosporine ou
le méthotrexate. Les antipaludéens de
synthese et les rétinoides sont considé-
rés inefficaces sur le LPP.

1. Les anti-JAK

Avec leur arrivée sur le marché dans le
traitement de la pelade et dans le viti-
ligo, les anti-JAK pourraient représenter
une alternative thérapeutique aux traite-
ments existants de LPP.

L’espoir de leur efficacité potentielle
est basé sur une surexpression de JAK3
et JAK1 trouvée dans l'infiltrat inflam-
matoire périfolliculaire, sur des études
rétrospectives et quelques séries des cas
des patients traités par des anti-JAK per
osou topiques [9].

Dans une étude rétrospective publiée
en février 2024 [10], 41 patients (majo-
ritairement les femmes avec I’AFF) ont
été traités pendant environ 9 mois par
tofacitinib créme 2 % seule (25 %) ouen
combinaison avec d’autres traitements
(75 %) ; une diminution d’environ 48 %
du score LPPAI a été observée apres
6 mois du traitement.

Le delgocitinib topique, actuellement
en développement dans ’eczéma chro-
nique des mains, a été testé dans une
petite étude randomisée [11], en double
aveugle vs placebo, étudiant princi-
palement I’expression du ligand 9 de
la chimiokine (CXCL9), du ligand 10
(CXCL10) et de 'IFN-y chez les patients
atteints d’AFF. Les résultats cliniques ne
semblent pas avoir été rapportés.

Actuellement, plusieurs études amé-
ricaines sont prévues ou viennent de
commencer (tableau I) avec les deu-
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cravacitinib, tofacitinib, baricitinib et
ritlectinib per os. Il s’agit des études
“de recherche de signal” d’efficacité :
elles sont majoritairement ouvertes et
incluent des petits nombres de patients
avec une alopécie cicatricielle (AFF,
LPP ou ACCCV). La durée de traite-
ment varie entre 3 et 12 mois, et Ieffica-
cité est évaluée par des scores cliniques
et de QdV.

2. Endirect de ’AAD 2024 - brepocitinib

Le brepocitinib est un inhibiteur sélectif
de la tyrosine kinase 2 (TYK2) et de la
janus kinase 1 (JAK1), actuellement en
développement dans plusieurs indi-
cations dermatologiques: hidradénite
suppurée, lupus systémique (étude néga-
tive), dermatomyosite, psoriasis, arthrite
psoriasique, pelade.

Lors de ’AAD 2024, une étude de
phase IIA contrdlée en double aveugle
vs placebo chez les patients avec une
alopécie cicatricielle a été présentée.
37 patients ont été inclus dans le groupe
actifet 12 dans le groupe placebo et trai-
tés pendant 6 mois. Ensuite, tous les
patients étaient traités en ouvert par le
produit actif pendant encore 6 mois. Le
principal critéere d’évaluation était le
changement des marqueurs TH1 (CCLS5,
INF gamma, CXCL10, STAT1) sur biop-
sies du cuir chevelu en zone lésionnelle
et le critére secondaire était I’effica-
cité clinique aux semaines 24 et 48.
L’atténuation des biomarqueurs inflam-
matoires semble avoir été démontrée
parrapport au placebo. Les résultats cli-
niques sont moins clairs ala semaine 24;
les patients semblent s’améliorer avec
la prolongation de traitement en ouvert
au-dela de 24 semaines.

3. Anti-IL17

Une autre voie thérapeutique pro-
metteuse est représentée par la voie
anti-IL17. A part une petite étude
ouverte avec I’ixekizumab en cours,
la seule étude randomisée, en double
aveugle, européenne et américaine

(PRELUDE), incluant au total 108
patients et d’une durée totale de 44
semaines, vient d’étre terminée et sera
bient6t publiée. Les 108 patients ont été
divisés dans trois cohortes (LPP, LP, LP
oral, 36 patients chacune) et randomisés
pour recevoir le sécukinumab 300 mg
SC 1x/mois (24 patients), sécukinu-
mab 300 mg SC 2x/mois (24 patients)
ou le placebo (12 patients). Méme si le
nombre de patients avec LPP est proba-
blement trop faible pour conclure avec
certitude d'une efficacité de sécukinu-
mab par rapport au placebo dans cette
pathologie, elle pourra fournir des élé-
ments cliniques nécessaires pour des
études a venir.

Parmi les études non médicamenteuses
ouvertes, 'une rapporte I’efficacité des
séances de LED dans la repousse des
sourcils des femmes avec]’AFF; au bout
de 10 séances espacées d’une semaine,
la repousse semble modeste [12]. Deux
études prospectives sont en cours aux
Etats-Unis, avec les séances standardi-
sées de microneedling seul ou combiné
avec PRP chez des patients avec AFF.

Dans une petite étude de mauvaise qua-
lité publiée dans un journal de qualité tres
discutable, le naltrexone 3 mg/ja été pres-
criten ouvert pendant 1 an aux 43 patients
avec AFF ou LPP; seulement 23 patients
(majoritairement AFF) ont terminé 1 an de
traitement. Les résultats étaient négatifs
(seul I’érythéme serait amélioré).

B Conclusion

L’année 2023 nous apporte quelques
espoirs thérapeutiques, fondés sur les
anti-JAK et des traitements biologiques
comme le sécukinumab. Dans I'immé-
diat, il n’existe pas de preuve clinique
irréfutable de leur efficacité, et il faut
continuer a se baser sur notre jugement
et notre expérience clinique, auxquels
il faut certainement ajouter des critéres
objectifs de quantification folliculaire
dansla prise en charge thérapeutique de
LPP et de ’AFF.
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Quoi de neuf en dermatoses
folliculaires inflammatoires du
cuir chevelu?

Trois cas pédiatriques de FD: existe-t-il
des formes génétiques de FD?

La folliculite décalvante (FD) est une
maladie de I’adulte dont les formes
familiales sont trés rares (fig. 1). Les dia-
gnostics différentiels de la FD chez I’en-
fant sont surtout les teignes mais aussi
la folliculite spinulosique décalvante, la
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Fig. 1: Dermoscopie d'une folliculite décalvante de
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pustulose érosive et le lupus. Jusqu'ici, la
plupart des cas dits pédiatriques concer-
naient, en fait, des enfants post-pubéres.
Deux cas (assez mal documentés), his-
tologiquement compatibles avec une
forme “LPP like” de FD ont été rappor-
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tés en 2021 chez deux enfants de 7 et
8 ans [1]. Plus intéressants, les cas de
deux patients indiens, tout aussi peu
documentés mais cliniquement et his-
tologiquement compatibles avec une
FD, survenus chez un pére et son fils
de 8 ans [2]. Ces observations suggérent
I’existence de formes génétiques pou-
vant favoriser, des’enfance, 'apparition
de FD (accompagnées éventuellement
d’autres anomalies phénotypiques). A
I’appui de cette hypothese, I’étude de
deux freres et deux sceurs issus d’une
méme famille libanaise aux parents
consanguins (cousins germains) qui
présentaient un phénotype de FD ayant
débuté dans la deuxieme année de vie,
associé a des folliculites pustuleuses
généralisées, avec un aspect trés lym-
phocytaire des histologies du scalp.
L’étude par séquencage du génome
complet et du transcriptome avait mon-
tré une mutation faux sens du géene
TRAF3IP2 qui joue un rdle majeur dans
I’activation des lymphocytes T et B et
dans la différentiation kératinocytaire,
et dont la mutation était, en ’occur-
rence, responsable d’une diminution
de la sensibilité de I'IL17 A [3].
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Existe-t-il un “spectre
phénotypique” entre la
folliculite décalvante et le
lichen plan pilaire ?

En 2020, une série de 13 patients qui
présentaient simultanément (ou plus
souvent successivement) un tableau
clinique de folliculite décalvante et/ou
delichen plan pilaire avait conduit les
auteurs a envisager ’hypothese d’un
continuum physiopathologique entre
ces deux maladies [4]. Cependant,
comme nous ’avions rappelé [5], les
données actuelles montrent que FD
et LPP ont des profils immunitaires
tout a fait différents [6] appuyant
I’hypothese, formulée d’ailleurs par
les auteurs de ’article princeps, que
ces aspects “LPP like” ne sont que
des formes peu inflammatoires de
FD. Pourtant, plusieurs publications
récentes [7-9] continuent de rappor-
ter sous 1’appellation “spectre phé-
notypique folliculite décalvante/
lichen plan” des patients ou séries de
patients suggérant I’hypothése d’une
véritable entité, alors qu’il semble ne
s’agir que de FD en fin d’évolution
traitée [5, 10].

A noterun cas d’association FFA/FD[11]
etun cas d’AFF pustuleuse [12], seul cas
actuel de la littérature a ma connais-
sance, associant véritable pustule stérile
aPNN et infiltrat lichénien.

L'excision chirurgicale de la
zone atteinte pourrait étre une
solution de traitement durable
et peut étre de guérison pour
certaines FD séveéres

Umar S et al. [13] rapportent cing obser-
vations de FD séveres résistantes aux
traitements dont 1’ablation de la zone
atteinte a été suivie d’une cicatrisation
dirigée. Celle-ci a été optimisée par des
sutures sous tension rendues possibles
grice a un systeme de plaques en plas-
tique destinées a répartir les tractions
pour éviter les déchirures. Ce procédé

a été suffisant dans trois cas. Dans deux
cas, une greffe de peau saine complé-
mentaire a di étre réalisée. L'absence de
récidive chez ces cing patients, avecun
recul de 10 & 24 mois, fait de cette tech-
nique une modalité thérapeutique trés
intéressante dontI’intérét, compte tenu
de sa lourdeur, est a confirmer sur de
plus grandes séries avec plus de recul.

Folliculites du cuir chevelu a
type de folliculites décalvantes
sous inhibiteurs de ’'EGFR

Plusieurs nouveaux cas a type de fol-
liculite décalvante sous inhibiteurs
de ’EGFR ont été rapportés en 2023 :
afatinib (n = 3) [14] erlotinib (n =2) et
gefitinib (n = 3) [15]. Le tableau clinique
est assez stéréotypé: apparition apres
plusieurs mois d’anti EGFR d’une fol-
liculite inflammatoire alopéciante dont
I’histologie montre, outre la destruction
des follicules pileux, un infiltrat le plus
souvent neutrophilique oulymphoplas-
mocytaire parfois associé a des cellules
géantes. Un staphylocoque doré est le
plus souvent trouvé. Les traitements
par tétracycline apportent parfois une
amélioration plus ou moins compleéte.
L’inflammation céde en général a I’arrét
du traitement ou diminue aveclaréduc-
tion des doses d’anti EGFR. La destruc-
tion du follicule pileux, due aux anti
EGFR, pourrait étre la cause de l’altéra-
tion de la barriere épidermique a I’ori-
gine de la folliculite décalvante.

Confirmation d’anomalies
histologiques en peau saine
chez les patients atteints
d’acné chéloidienne de la nuque

Des biopsies en peau non atteinte au
niveau de zones d’érythéme périfollicu-
laire ou de squames, repérées par trichos-
copie chez 41 hommes atteints “d’acné
chéloidienne de la nuque” ont montré,
dans 100 % des cas, un infiltrat périfol-
liculaire infundibulo-isthmique associé
aune fibrose périfolliculaire [16], confir-

mant ainsiles résultats de Sperling et al.
publiés en 2000 [17] qui avaient trouvé
ces signes chez six patients sur dix. Une
destruction des glandes sébacées est
trouvée dans 42 % des cas. Ces anoma-
lies en peau saine, dont’existence parait
maintenant solidement établie, pour-
raient favoriser la survenue d’une folli-
culite chronique destructrice selon un
mécanisme similaire a celui de la folli-
culite décalvante, suggérant ’hypothese
selonlaquelle “I’acné chéloidienne de la
nuque” ne serait qu'une forme clinique
fibrosante de la folliculite décalvante,
survenant sur un terrain particulier.
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