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INTRODUCTION

La pelade est une maladie inflammatoire chronique qui affecte les follicules pileux et
entraine une perte des cheveux et/ou des poils le plus souvent réversible. Elle se
manifeste en général par une ou plusieurs plaques d’alopécies bien délimitées, de
tailles variables, essentiellement localisées sur le scalp. Plus rarement, I'alopécie
peut atteindre tout le cuir chevelu, voire tout le systeme pileux. C’est une pathologie
auto-immune touchant avec prédilection des sujets génétiguement prédisposés et
dont 'étiologie reste encore inconnue. L’évolution de la pelade est imprévisible. Pour
la plupart des patients, la résolution de la pelade est spontanée mais certains d’entre
eux évoluent vers une forme chronique et sévere de la maladie. Un début dans
'enfance, une histoire familiale de pelade, la présence d’atopies ou d’autres
maladies dysimmunitaires font partie des facteurs de mauvais pronostics. De
nombreux agents thérapeutiques ont été décrits dans le traitement de la pelade mais
aucun n’est préventif ou curatif. Certains peuvent induire la repousse des cheveux ou
supprimer l'activité de la pelade, cependant I'évaluation de I'efficacité d’un traitement
est particulierement difficile pour cette maladie étant donné qu’il existe un haut taux
de rémission spontanée. La premiére partie décrit la présentation clinique de la
pelade et son histopathologie. Elle énumere également les différents facteurs
pouvant entrer en jeu dans la pathogénese de la pelade. La deuxieme partie
abordera les traitements en détail et suggérera des plans de traitements en fonction

de la présentation clinique de la maladie.
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PARTIE | : ASPECT CLINIQUE,
HISTOPATHOLOGIE ET
PATHOGENESE

Epidémiologie

Avec une fréquence allant de 0.7 a 3.8% des patients consultants en dermatologie,
la pelade est une maladie commune, couramment rencontrée par les
dermatologistes. Aux Etats-Unis, I'incidence de la pelade a été estimée entre 0.1%
et 0.2% avec un risque de développer la maladie au cours de sa vie de 1.7% > Elle
affecte autant les femmes que les hommes. Bien que certaines études ont montré
une prédominance pour le sexe féminin notamment chez les enfants®**°, d’autres
sont venues contredire ces résultats.>® Avec 80% des patients qui ont moins de
40 ans,' la moyenne d’age se situe entre 25 et 30 ans.?® L’age du début varie en
fonction des séries,” mais environ 60% des cas ont débuté leur pelade avant 20 ans
et 1 a4 2% avant 'age de deux ans.? La pelade peut survenir de facon rare chez
enfant de moins de six mois et de facon exceptionnelle dés la naissance.’ La
population pédiatrique constitue environ 20% des cas.® La fréquence de latteinte
familiale varie selon les études de 4 & 27% .»*"1° Celle-ci est plus élevée dans la
population pédiatrique.” Si 'un des deux parents est atteint, le risque pour I'enfant de
développer une pelade au cours de sa vie est de 6%.*° Chez la plupart des patients,
la résolution de la pelade est spontanée mais une petite proportion (environ 7%)
évolue vers une atteinte sévére et chronique des cheveux. ® 13 & 19% des pelades

sont étendues c'est-a-dire qu'il y a plus de 50% de perte de cheveux™**.
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La clinique

L’aspect clinique et les différentes formes de pelade

La pelade se manifeste en général par une ou plusieurs plaques bien délimitées,
rondes ou ovalaires, d’extensions centrifuges et parfois confluentes, completement

dénudées de cheveux ou de poils.” (Fig.1)

Figure 1. Plaques de pelade bien délimitée, completement dénudées de cheveux. (17)

Les plaques peladiques sont essentiellement situées sur le cuir chevelu mais
peuvent également survenir au niveau de la barbe, des sourcils, des cils ou d’autres

zones pileuses du corps.*

Au niveau du scalp, la plaque de pelade typique est asymptomatique, lisse, sans
atrophie, sans squame, de la couleur du cuir chevelu et les orifices pilaires sont
visibles. Plus rarement, elle sera initialement rosée, cedémateuse, précédée de prurit

ou de douleur.

Durant la phase d’extension, les cheveux situés en bordure de la plaque ne résistent
pas & une traction douce.'® Souvent, sur cette zone frontaliére, un examen attentif
permet de visualiser des cheveux courts mesurant 3 a 5 mm de long, élargis a leur
extrémité distale. Ce sont les caractéristiques « cheveux peladiques » dits «en point
d’exclamation » qui correspondent a des cheveux cassés court et qui ont continué de
pousser de fagon dystrophique. lls se détachent facilement & la pince et sont témoins

de l'activité de I'alopécie. (Fig. 2)

Plus rarement, on peut retrouver des « cheveux cadavérisés », points noirs sur le
cuir chevelu qui correspondent a des deébris de cheveux cassés persistants au

niveau de l'orifice folliculaire.”*°
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Figure 2. A. Une plaque de pelade caractéristique avec les cheveux en points d’exclamation. (11) B. Cheveux en points
d’exclamation (Agrandissement x50) (17)

Le processus touchant préférentiellement les cheveux pigmentés, on constate
couramment des cheveux blancs a la surface d’une plaque.’® De méme, la repousse
initiale est souvent faite de cheveux peu ou non pigmentés,*? (Fig. 3) mais la couleur
revient avec le temps. Les plaques de pelade corporelle offrent un aspect clinique

identique.™

Figure 3. A.B. Repousse initiale faite de cheveux blancs. (17,10)

La pelade se présente sous différentes formes cliniques classées en fonction de
I'étendue et de la topographie de la perte des cheveux'*:
La pelade en plaques (patchy alopecia areata), forme la plus courante, ou il y
a une perte partielle des cheveux. Elle est faite d’'une ou de plusieurs plaques
de grandeurs et de dispositions variables. (Fig. 4)

15



Figure 4. A. Pelade en plaques mineures, touchant moins de 25% du scalp. (7) B. Pelade en plaques plus étendues. (10)

La pelade totale ou décalvante (PT) (alopecia totalis), ou aucun cheveu ne

persiste. (Fig. 5)

Figure 5. Pelade totale chez I'enfant. (7)

La pelade universelle (PU) (alopecia universalis), ou aucun cheveu ni poil ne

persiste. (Fig. 6)

Figure 6. A. Pelade universelle. Absence totale de cils et de sourcils. (7) B. Pelade universelle chez I'enfant. (10)
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La pelade réticulaire (reticular alopecia areata), ou les plagues forment une
sorte de réseau. (Fig. 7)

Figure 7. Pelade réticulaire. (11)

La pelade ophiasique (ophiasis band-like alopecia areata), ou une bande

alopécique est présente au niveau pariéto-temporo-occipital. (Fig. 8)

Figure 8. A.B. Pelades ophiasiques. (11)
* La pelade de type « sisaipho » (ophiasis inversus ou sisapho alopecia areata),
inverse de la pelade ophiasique, ou la perte de cheveux se fait au niveau

fronto-parieto-temporal. (Fig. 9)

Figure 9. Pelade de type « sisaipho » (ophiasis inversé). (17)
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La pelade diffuse (diffuse alopecia areata), qui donne un aspect clairsemé a la
chevelure.'* (Fig. 10)

Figure 10. Pelade diffuse. (11)

Un autre sous-type de pelade a été décrit plus récemment : « acute diffuse and total
alopecia ». Il se caractérise par une progression rapide vers une perte totale des

cheveux et a un pronostic favorable.™

Il existe également la pelade de la barbe (Fig.11), des cils (Fig. 12), des sourcils (Fig.
13) ou d’une autre zone corporelle qui est soit isolée, soit associée a une perte des
cheveux.'® L’atteinte des cils est rarement isolée, elle s'intégre habituellement dans

le cadre de pelade sévére.**

Figure 11. A.B. Atteinte de la barbe. (10,7)
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Figure 12. Atteinte des cils. (11) Figure 13. Atteinte des sourcils. (11)

On retrouve une atteinte unguéale chez 10 & 66% des patients selon les séries,™
mais ce sont les enfants les plus touchés.'® Elle s’associe surtout aux pelades

séveres.™ |l existe différents types d’anomalies au niveau des ongles :

e Dépressions ponctuées (pits) superficielles, de 0.25 a 0.5 mm de diametre,
réparties de facon géométrique ou dispersées. Elles sont dues a une
perturbation de la maturation et de la kératinisation de la matrice proximale.

C’est 'anomalie la plus souvent rencontrée dans la pelade.™ (Fig. 14)

Figure 14. Dépressions ponctuées (pits) superficielles des ongles. (116)

e Tachyonychie ou ongles grésés: altération superficielle de la tablette dont la
surface est rugueuse a cause d’une hyperstriation longitudinale. L’ongle est

comme passé au papier de verre longitudinalement.™ (Fig. 15)

Figure 15. Tachyonychie ou ongles grésés. (10)
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e Erytheme en « mottes » (spotting) de la lunule qui apparait irrégulierement
rouge. Plus rarement, I'érythéme peut étre uniforme.*° (Fig. 16)

Figure 16. Erythéme lunulaire en « mottes ». (11)

e Onychorrhexis: grande fragilitt des ongles qui sont fissurés
longitudinalement.® (Fig. 17)

Figure 17. Onychorrhexis.

e Onycholyse : décollement de I'ongle de son lit de son coté distal ou latéral

avec persistance de I'union avec la matrice unguéale. (Fig.18)

Figure 18. Onycholyse

e Onychomadése : dissociation entre la matrice et la tablette unguéale.™
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e Koilonychie: anomalie de la forme (relevement des bords latéraux) et de la

solidité (ongles mous) des ongles.*! (Fig. 19)

Figure 19. Koilonychie

e Leuconychie : décoloration de 'ongle qui parait blanc. Elle peut étre ponctuée

ou transverse.! (Fig. 20)

Figure 20. Leuconychie

Ces anomalies peuvent toucher de un a tous les ongles, précéder, évoluer
parallélement, ou succéder & la pelade.® Elles ne sont pas exclusivement retrouvées
dans la pelade, elles peuvent étre le signe d’autres pathologies notamment

inflammatoires.*®

Diagnostic, diagnostic différentiel et examens
complémentaires

Le diagnostic de la pelade repose généralement sur le seul examen clinique et la
plupart des cas ne nécessitent pas de confirmation histologique par une biopsie du
cuir chevelu. Dans les cas douteux de pelade, I'utilisation de la vidéodermoscopie,
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outil non invasif, est intéressante'’ et aide au diagnostic différentiel avec d’autres
types d’alopécies.'* Cette technique permet une description fine des lésions du cuir
chevelu'®, améliore les capacités diagnostiques en évitant une biopsie
traumatisante.'® Elle permet d’observer de fagon plus nette les caractéristiques
sémiologiques habituelles des plagues de pelade: cheveux courts en points
d’exclamation, cheveux cadavérisés, duvet blanc, persistance de cheveux blancs au
sein des plaques de pelade, aspect de comédons résultant de la persistance d’un
fragment de tige pilaire dans I'ostium folliculaire, présence d’un bouchon de kératine

blanchatre dans 'ostium folliculaire.*®*%°

(Fig.21A) Cet examen vidéomicroscopique
permet surtout de mettre en évidence des halos jaunatres centrés par l'ostium
folliculaire, invisibles a I'ceil nu.'® (Fig. 21B) Ils sont présents chez 95% des patients
a tout stade. lls sont nombreux, ronds ou polycycliques, de tailles différentes, de
méme couleur et de méme distribution. lls correspondent a la dégénérescence des
kératinocytes folliculaires et au sébum contenus dans l'ostium dilaté des follicules
pileux dégénérés.?® Ces points jaunes permettent la distinction clinique, parfois
difficile, avec la trichotillomanie et I'effluvium télogéne ou ils ne sont jamais
présents.'® Cependant, ils ont également été mis en évidence dans les alopécies
androgénétiques avancées,?! mais la distinction clinique entre ces deux pathologies
ne pose généralement pas de probléme.'® En pratique, la vidéomicroscopie est, de

méme que la biopsie, treés peu utilisée.

L
" 0
Figure 21. A. Points jaunes. (19) B. Stigmates de tiges capillaires incluant les cheveux en points d’exclamation (fleche droite),

les cheveux cadavérisés (points noirs, fleche gauche), et d’autres cheveux dystrophiques (fleche supérieure) contenus dans les
points jaunes. (19)

La trichotilomanie (Fig. 22) est un des principaux diagnostics différentiels de la
pelade, d’autant plus que des cheveux en points d’exclamation peuvent y étre
retrouvés.'® Il s’agit d’un trouble du comportement de type obsessionnel compulsif,

ou le patient a un désir intense et irrésistible de s’arracher les cheveux. L’alopécie
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qui en résulte atteint une ou plusieurs zones du cuir chevelu. L’atteinte du vertex est
la plus fréquente, suivie de celle des régions frontales et temporales. Cette alopécie
peut aussi toucher les cils, les sourcils ou les poils corporels.?’> Elle peut étre
différenciée de la pelade par sa forme bizarre, ses contours irréguliers, sa
topographie (zone d’acces facile, généralement du c6té dominant du patient). La
présence de cheveux cassés avec des longueurs différentes donnent aux Iésions
une texture rugueuse & la différence de la surface lisse d’une plaque de pelade.'” Le
patient admet rarement I'origine de cette alopécie, d’autant plus que I'acte est parfois

inconscient, ce qui complique le diagnostic. ’

Figure 22. A.B. Plaque alopécique de trichotillomanie. Noter la présence de cheveux cassés au sein de la plague et sa forme

géométrique. (7,24)

L’effluvium, autre type d’alopécie acquise, correspond a une chute de cheveux
diffuse sans topographie préférentielle. On distingue, selon le mécanisme de
survenue, l'effluvium télogéne et l'effluvium anagene. Pour l'effluvium télogéne, il
s’agit d’un trouble du cycle du follicule capillaire, habituellement aigu, faisant suite a
un événement déclenchant (accouchement, carence martiale, régime amaigrissant,
fievre élevée, hospitalisation, stress psychologique...) qui précipite le passage du
follicule de la phase anagéne (croissance) a la phase catagéne (involution) puis
télogéne (repos). Il s’ensuit une chute des cheveux concernés deux a cinq mois
aprés I'événement.” Ce type d’alopécie peut étre confondu avec la pelade de type
diffuse.? L’effluvium anagéne est dii & une altération du follicule anagéne qui conduit
a la chute du cheveu. Il peut étre provoqué par une chimiothérapie cytotoxique ou
certains toxigues comme les métaux lourds. La chute des cheveux survient
immédiatement ou aprés quelques semaines suivant le facteur déclenchant et ne

pose aucun probléme de diagnostic.’
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Chez les enfants, le syndrome des cheveux anagénes caducs peut mimer une
pelade.'® La cause exacte de cette alopécie n’est pas connue mais on suspecte une
anomalie d’adhésion entre la cuticule de la tige capillaire et le follicule. Les cheveux
sont tres longs a pousser et lors d’'une traction accidentelle, des méches de cheveux
peuvent étre arrachées. La densité capillaire est amoindrie et les cheveux sont de
longueur variable. L’alopécie peut étre diffuse ou en plaques. Les cheveux sont fins,
ternes, secs et difficilement coiffables. On peut le distinguer de la pelade par le test
de traction qui est positif de facon diffuse et le trichogramme. Le trichogramme
consiste a arracher plusieurs cheveux a divers endroits du crane et a les examiner
au microscope. On peut ainsi savoir si les cheveux sont en phase anagéne ou en
phase télogene. Dans ce type d’alopécie, on visualise presque 100% de cheveux
anagenes, dépourvus de gaines a la racine et avec un aspect tordu du bulbe

caractéristique.?*

Les autres types d’alopécies non cicatricielles posent généralement moins de
problemes de diagnostic (Annexe 1-2) :

- L’alopécie androgénétique a une topographie spécifique. Le test de traction
est habituellement négatif.**

- L’alopécie par traction est une alopécie traumatique par application de forces
de tiraillement sur les cheveux. Sa topographie est habituellement bilatérale et
symeétrique. Ces traumatismes résultent de pratique de coiffures culturelles,
sociales et cosmétiques.?

- L’alopécie par appui est mise en évidence par I'histoire clinique (contexte
post-op). Elle est du & une ischémie au niveau de zones d’appui prolongées.?

- L’alopécie syphilitique dite « symptomatique » est associée a une lésion
cutanée de syphilis secondaire située sur le cuir chevelu. L’alopécie
syphilitique dite « essentielle » apparait sur un scalp d’allure saine. Dans ce
cas, elle peut étre identifiée par son aspect en petites plaques partiellement
dénudées, irrégulierement distribuées et prédominant sur le pourtour du cuir
chevelu. Plus rarement, il peut s’agir d’'une alopécie de type diffuse. Le
diagnostic est confirmé par une sérologie syphilitique.>’?®

Il existe des alopécies non cicatricielles ou le scalp n’est pas sain comme la teigne,
la fausse teigne amiantacée et la mucinose folliculaire. Elles ne posent aucun

probléme de diagnostic différentiel avec la pelade.’
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Toute alopécie cicatricielle (c'est-a-dire définitive) débutante peut préter a confusion
avec la pelade. Elles peuvent étre distinguées par leur aspect de scalp lisse,

atrophique et sans orifice pilaire, voire la notion d’inflammation préalable.*

Pathologies associées

La pelade est fréquemment associée a d’autres maladies auto-immunes chez les
patients atteints et les membres de leur famille.” En effet, une étude a montré que
56% des pelades sont associées a au moins un désordre atopique ou une autre
maladie auto-immune, incluant la rhinite allergique, la dermatite atopique, I'asthme,

un trouble thyroidien, le psoriasis, le vitiligo, le lupus érythémateux, et autres.

44% de ces patients ont plus d’'une maladie associée. Le nombre de ces
associations serait en corrélation avec la durée de la pelade et également avec la
séverité de la pelade. En effet, les patients avec une pelade totale ou universelle ont

un plus grand nombre de maladies associées que ceux avec une pelade en plaque.?

La dysthyroidie auto-immune est probablement I'association la plus fréquente,
surtout chez les femmes, avec une incidence entre 8 et 28% chez les patients
peladiques.® La présence d’atopie comme la rhinite allergique, la dermatite atopique
et 'asthme est également tres fréquente chez ces patients comparés a la population
générale.?® Le psoriasis, le vitiligo, I'arthrite rhumatoide sont aussi souvent retrouvés

dans les pelades avec une fréquence d’association supérieure a 1%.

Une étude plus ancienne avait mis en évidence une augmentation du risque de
diabéte de type | chez les membres de la famille des patients peladiques, alors que

le risque chez le patient lui-méme était plus faible que dans la population générale.®

Evolution de la maladie, Pronostics

La pelade est une maladie d’évolution imprévisible pour laquelle les traitements ont
un impact minimal sur le pronostic & long terme.®* Généralement, les patients

présentent plusieurs épisodes de perte et de repousse des cheveux durant leur vie.
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La repousse peut étre compléte, partielle ou inexistante. Elle est compléte en un an
et sans traitement chez 50% des personnes atteintes. Cependant, environ 7 & 10%

vont évoluer vers une forme chronique séveére de la pelade.™*

Certains facteurs sont de mauvais pronostics pour I'évolution générale de la maladie
ou pour I'épisode en lui-méme.*® En ce qui concerne I'épisode pour lequel les
patients consultent, le facteur le plus négatif semble étre I'étendue de la pelade
(pelade en plaque extensive, totale ou universelle) ainsi qu’une topographie de type
ophiasique.” Une étude a d’ailleurs montré que 60% des pelades qui touchent moins
de 40% de la surface du crane repoussent intégralement, spontanément sans aucun
traitement en six mois; 35% de celles qui touchent plus de 50% de la surface du
crane repoussent de facon cosmétiquement acceptable en six mois ; et seulement
15% des pelades décalvantes totales repoussent en partie ou en totalité,
spontanément ou sous placebo aprés un an d’évolution.*® Les chiffres vont dans le
méme sens dans une autre étude plus récente englobant des patients avec ou sans
traitement. En effet, les pelades en plaques touchant moins de 25% du cuir chevelu
ont évolué dans 70% des cas vers la repousse compléte et dans seulement 5% des
cas vers une pelade totale ou universelle. Celles touchant entre 25% et 50% du cuir
chevelu ont évolué dans 45% des cas vers la repousse complete et, dans 20% des
cas, vers une pelade totale ou universelle. D’un autre cété, seulement 4% des
patients avec une pelade sévere touchant plus de 50% du cuir chevelu, y compris la
pelade totale ou universelle, ont évolué vers la repousse compléte. La grande
majorité des pelades séveres avaient une tendance spontanée a s’aggraver ou a
rester stable.® La durée d’évolution de I'épisode est également un facteur négatif.
Une chute a distance des plaques pour les pelades en plaques diminue également
les chances de repousse rapide.®* Enfin, des anomalies retrouvées au niveau des
ongles sont également de mauvais pronostic. Elles sont en effet souvent associées

aux pelades sévéres comme la pelade totale ou universelle.®

Pour I'évolution générale de la maladie, c’est surtout un début a un jeune age qui est

le signe le plus péjoratif.*®

Quand le début de la maladie a lieu dans I'enfance,
I'évolution de la chute des cheveux est difficile a prédire ; mais une pelade modérée
a tendance a progresser vers une pelade sévére. En effet, une étude a montré
gu’environ 40% des enfants développent une pelade totale ou universelle a long
terme aprés avoir présenté en premier lieu une pelade en plaque modérée.® On a

pu également remarquer que les pelades totales ou universelles sont associées a un
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age de début plus jeune que les pelades en plaques (29.4 vs 36.1 ans).* Ainsi, le
pronostic a long terme d’'une pelade ayant débutée dans I'enfance est moins bon

qu’un début & 'age adulte.*

D’autres facteurs, plus discutés, sont également de mauvais pronostic, comme une
histoire familiale positive de pelade, des antécédents d’atopie ou la présence
d’autres maladies dysimmunitaires.*** Des études récentes ont mis en évidence
une association marquée entre la sévérité de la pelade et la présence d’atopie
notamment la dermatite atopique, les troubles thyroidiens ou d’autres maladies auto-
immunes.'*>?° En effet, les pelades totales ou universelles sont plus souvent
associées & une autre maladie auto-immune que les pelades en plaques.?® Au
contraire, un autre auteur a montré par exemple, que la présence d’auto-anticorps
thyroidiens n’a pas de corrélation clinique avec la sévérité de la pelade.*® Une
histoire familiale étendue de la pelade est également de mauvais pronostic. Environ
35% des patients avec une pelade totale ou universelle et une histoire familiale de
pelade ont plus d’'un membre de leur famille affecté comparé a 20% pour ceux ayant
une pelade en plaque et une histoire familiale de pelade.®

Chez les pelades tres anciennes, le cuir chevelu peut devenir atrophique et ne plus
contenir suffisamment de follicules pileux viables. Si le nhombre de follicules est
inférieur & 1/mm? (20 a 30/mm? chez un sujet normal & peau blanche) il est fort
probable qu’une repousse cosmétique ne puisse plus étre obtenue malgré tout
traitement. Cela peut étre estimé par deux biopsies au punch de 4 mm réalisées a
deux endroits différents du cuir chevelu, pour analyse histologique avec décompte

des follicules.?

Histopathologie

Rappel sur la structure du cheveu et le cycle pilaire

Le cheveu est un filament constitué d’'une protéine fibreuse et insoluble dans l'eau :
la kératine. Celle-ci contient deux acides aminés riches en soufre : la méthionine et la

cystine qui rendent le cheveu trés résistant.
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Il est formé de deux parties : la tige et la racine.

La tige est la partie visible du cheveu, dont la couleur est variable selon les individus.
Cette tige est formée de cellules presque entierement kératinisées, sans noyau et

disposées en trois couches concentriques :

- Le canal médullaire qui est situé au centre et est constitué de moelle. Il forme
un tunnel creux aux cellules tres laches.

- Le cortex qui est la partie la plus épaisse. Il est constitué de plusieurs couches
de cellules kératinisées, riches en pigments, donnant la couleur au cheveu. Il
assure la résistance et I'élasticité a la fibre capillaire.

- La cuticule ou I'écorce qui forme une protection imperméable en enveloppant
le cortex de six a dix couches de cellules disposées en écailles, imbriquées

comme les tuiles d’un toit.

La racine, située sous la peau, est la partie vivante du cheveu. Elle est implantée
obliquement dans le cuir chevelu et est contenue dans un petit sac : le follicule
pileux. Celui-ci est recouvert, dans le derme, de gaines épithéliales (interne et
externe). Il comporte a son extrémité inférieure un renflement appelé « bulbe » ou
se trouve la zone matricielle, porteur a sa base d’un creux, la papille cutanée, dans
lequel aboutissent plusieurs petits vaisseaux qui apportent les nutriments véhiculés

par le sang et des fibres nerveuses.

La zone matricielle est constituée de kératinocytes et de mélanocytes qui se
multiplient rapidement. Les kératinocytes sont les cellules qui synthétisent la
kératine. Ainsi, elles durcissent pour constituer la tige pilaire puis meurent. Les
mélanocytes sont les cellules qui produisent des mélanosomes, granules pigmentés
riches en mélanine. Elles transmettent ces granules aux kératinocytes pour donner la
couleur a la tige pilaire. Chague meélanocyte fournit environ 40 kératinocytes en

mélanine.

Proche de l'orifice d’ou sort le cheveu, se trouve la glande sébacée qui permet la
lubrification du cheveu. Enfin, le muscle arrecteur, inséré a la base du follicule pileux
est responsable du phénomeéne d’horripilation déclenché par le froid, 'émotion ou la
colére. (Fig. 23)
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Cuticule avec ses écailles
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Figure 23. Structure du follicule pileux

Le cycle pilaire :

Dans une vie, chaque follicule pileux engendre environ quinze cheveux et subit une

vingtaine de cycles. Ces derniers se déroulent en trois étapes (Fig. 24):

- La phase anagéne : c’est la phase de croissance. Le cheveu nait dans le
follicule et croit d’environ 0,3 mm par jour, par une division intense des
cellules de la racine, de I'hypoderme au derme. Cette phase qui concerne
80 & 90% de la chevelure dure entre deux et cing ans.

- La phase catagéne ou phase d’involution. La croissance du cheveu cesse.
Cette phase dure environ deux a trois semaines et permet au cheveu de se
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préparer pour la période de repos. Environ 3 % des cheveux se trouvent en
méme temps a ce stade pendant lequel le follicule rétrécit sensiblement.

- La phase télogéne : c’est la phase de repos. Le cheveu ne pousse pas mais
reste attaché a son follicule. A la fin de cette période de six a sept mois,
'ancien cheveu tombe sous la poussée d’un nouveau. Environ 12 % de la

chevelure est en repos.

A Cycle normal du cheveu
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Figure 24. Cycle du cheveu normal. (116)

Il n’y a pas de synchronisation des phases entre les follicules qui sont indépendants.
La chute physiologique est permanente et concerne 30 a 150 cheveux par jour mais

elle est trés variable d’un sujet a 'autre.*’

Histopathologie

Les caractéristiques histopathologiques de la pelade ne sont pas significativement

affectées par le sexe, I'age et la race du patient ou par le type, I'étendue et la durée
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totale de la pelade.® L’apparence histologique dans cette pathologie dépend surtout
du stade de I'épisode de pelade.*

Dans la pelade, il y a un cycle anormal du cheveu. Les follicules en phase anagene
entrent prématurément en phase télogéne bien que certains survivent pendant un
certain temps en phase anagéne dystrophique.*® (Fig. 25)
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Figure 25. Le cycle du follicule pileux dans la pelade. (38)

Dans le stade aigu d’'un épisode de pelade, le premier signe est la présence d’un
infiltrat inflammatoire dans la région péribulbaire des cheveux terminaux,®®
notamment ceux en phase anagéne.'’ Cet infiltrat est surtout composé de
lymphocytes T CD4" et CDg" avec un ratio CD4* /CDg" qui augmente quand la maladie
est active sur le plan clinique.** On peut également y retrouver des mastocytes, des
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cellules de Langherans et des éosinophiles.*? Des agrégations importantes de
cellules NK « Natural Killer » CD56/NKG2D" sont aussi observées autour des
follicules pileux en phase anagéne dans la pelade alors que tres peu de ces cellules
sont présentes autour des follicules pileux normaux.*® (Fig. 26) Cette inflammation
peut entrainer des ocedémes, des apoptoses, des nécroses et larrivée de
macrophages et de cellules géantes dans et autour des follicules pileux affectés.®
Les gaines de la racine et la matrice du cheveu étant infiltrées, on peut observer une
nécrose des Kkératinocytes et des problemes de pigmentation (atteinte des
mélanocytes).** La matrice produit ainsi un cheveu beaucoup moins résistant. Cette
formation anormale du corps du cheveu est appelée tricholomacia. C’est le signe
d’une pelade active.’ (Fig. 27)

Figure 27. Formation anormale du corps du cheveu (trichomalacia) : signe de pelade active. (Agrandissement x20) (17)

L’inflammation a pour conséquence un arrét anticipé de la phase anagene qui est

suivi par la phase catagéne.® (Fig. 28) Exposé a des traumatismes, le corps du
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cheveu affaibli se rompt & la surface de la peau.* Puis, comme le follicule entre en
phase télogéne, le bout fracturé et élargi du cheveu va étre expulsé, ce qui donne le
typique cheveu en point d’exclamation.® Dans le stade subaigu de la maladie, le
pourcentage de cheveux en phase catagene ou télogene va donc fortement

augmenter et souvent dépasser les 50% du nombre total de follicules.*’

Figure 28. Phase catagene anticipée dans la pelade. (Agrandissement x20) (17)

Si linflammation initiale sur le cheveu terminal en phase anagéne est moins
importante, la phase anagéne ne sera pas arrétée. La matrice continuera a produire
le cheveu mais celui-ci sera peu résistant. |l va également se rompre a la surface de
la peau ou il va se rompre a l'intérieur du follicule pileux et le bout cassé va tomber
en étant poussé par le cheveu qui continue a grandir. Un petit cheveu effilé et
dystrophique va apparaitre a la surface de la peau. Il sera en phase anagéene

dystrophique.*

Dans le stade chronique d’'un épisode de pelade, on peut voir une diminution du ratio
cheveux terminaux/duvet. Il est de 1:1 au lieu de 7 :1 habituellement. On peut
également observer une miniaturisation des follicules pileux. (Fig. 29) En effet, a la
fin de la phase télogéne, un nouveau cheveu va pousser et si I'inflammation est
toujours présente, le cheveu va étre miniaturisé. Ce cheveu miniaturisé n’est pas
apparent a la surface de la peau. Il peut faire plusieurs cycles dans cet état. A ce

stade, l'infiltrat inflammatoire touche plutot les bulbes des follicules miniaturisés
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situés dans la papille dermique et non plus les follicules terminaux comme dans
I'épisode initial.®®

Figure 29. A. Follicules pileux miniaturisés : caractéristiques d’une pelade dans le stade chronique. (Agrandissement x4). (17)
B. Follicule pileux miniaturisé. Coupe verticale. Microscopie optique. (10)

Pour les cheveux en phase anagene dystrophique : si I'inflammation est toujours
présente, ils peuvent, soit rester dans cet état, soit entrer en phase anagéne
miniaturisée, soit devenir des cheveux nanogénes.®® Les cheveux nanogénes, que
'on trouve dans le derme moyen ou le derme supérieur, sont des cheveux
minuscules a cycle rapide. lls montrent des caractéristiques des cheveux anageéenes,
catagenes et télogenes. lls peuvent contenir des débris de la gaine interne de la
racine mais sont dépourvus du corps du cheveu. lls sont également retrouvés dans

le stade chronique de la maladie. (Fig. 30)

Figure 30. Follicule nanogene (agrandissement x60) (17)

Dans le stade de guérison, linflammation va fortement diminuer. Les cheveux

miniaturisés et les cheveux nanogenes vont pouvoir redevenir normaux. Les cheveux
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en phase anagéne dystrophique vont éventuellement tomber avant de redevenir
normaux.®® Le pourcentage des cheveux en phase anagéne va ainsi augmenter a
nouveau avec une diminution parallele des cheveux télogénes. Et le ratio cheveux

terminaux/duvet va redevenir normal.'’

La situation peut se compliquer par des épisodes récurrents. Les stades aigu,
subaigu, chronique et de rémission peuvent alors étre présents ensemble. On

retrouve au méme moment des caractéristiques des différents stades.>®

Le diagnostic peut étre confiant, méme quand Tlinfiltrat inflammatoire est absent,
quand on se base sur une augmentation du nombre de cheveux télogenes dans le
stade aigu et subaigu et sur une augmentation des cheveux miniaturisés dans les

stades subaigu et chronique.®®

Pathogénese

La pathogénése de la pelade reste peu connue. Plusieurs facteurs entrent en jeu, ils
ne peuvent étre considérés comme responsables isolément, chacun pouvant jouer

un réle.*®

L’activité auto-immune dans la pelade

La pelade est considérée par la plupart des auteurs comme une pathologie auto-
immune. Des preuves indirectes, épidémiologigues et biologiques, appuient ce

mécanisme étiologique.*°

La présence de lymphocytes T inflammatoires autour et dans les follicules pileux
affectés est en accord avec une théorie auto-immune. Une infiltration de cellules
présentatrices de I'antigéne comme les macrophages ou les cellules de Langherans
a egalement été observée a ce niveau. Ceci est potentiellement cohérent avec une

réponse contre un ou plusieurs auto-antigénes du follicule pileux.*®
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Des auto-anticorps (Immunoglobulines G) circulants dirigés contre des antigénes des
follicules pileux ont été mis en évidence chez tous les malades contre 44% des
témoins.*”*® Ces auto-anticorps sont hétérogénes : ils ne sont pas spécifiques d’un

antigéne mais ciblent de multiples structures du follicule pileux en phase anagéne.*

Parallelement, il a été mis en évidence dans la pelade, des augmentations de la
fréquence d’auto-anticorps caractéristiques d’autres maladies auto-immunes comme
les désordres thyroidiens®, le vitiligo®, le lupus érythémateux®, la maladie
ceeliaque®... L'association de la pelade a d’autres pathologies dysimmunitaires est
souvent retrouvée. Le mécanisme qui explique I'association n’est pas pleinement
compris mais soutient l'idée du mécanisme auto-immun de la pelade d’aprés le

concept de la « mosaique de I'auto-immunité ».>*>°

On note également dans la pelade, une augmentation des marqueurs pro-
inflammatoires. Des cytokines ont été détectées a des niveaux élevés lors de
pelades actives, notamment les interleukines IL-18°° et IL-2°" et Iinterféron IFN-y°8.
Une étude a montré l'effet, in vitro, d’'IL-1a, IL-1B et TNF-a « tumour necrosis factor »
sur la croissance d’une culture de follicules pileux. Ces trois cytokines induisent des
changements morphologiques des follicules pileux conduisant a la formation de
follicules pileux dystrophiques et une inhibition de leur croissance. Ces changements
sont similaires & ceux reportés dans la pelade.>® Une autre investigation a mis, en
plus, en évidence l'effet inhibiteur de IL-1a sur la croissance du cheveu et 'effet de
'antagoniste du récepteur de IL-1 qui prévient l'inhibition de la croissance des
follicules pileux induite par IL-1. L’antagoniste seul n’a, cependant, aucun effet.®
Toutes ces cytokines paraissent jouer un réle fondamental dans la pathogénése de
cette maladie.®* D’autres cytokines ont aussi une expression accrue dans la pelade,

comme I'lL-5 et I'lL-6.5

Sur un cuir chevelu sain, le follicule pileux en phase anagene est un site de
« privilege immunitaire ». Ce privilege immunitaire est caractérisé, entre autres, par
une absence ou un trés faible niveau d’expression du CMH (Complexe Majeur
d’Histocompatibilité) de classe |, ainsi que par la production locale d’agents
immunosuppresseurs, comme a-MSH « melanocyte-stimulating hormone », TGF-$;
« transforming growth factor » et IGF-1 « insulin like growth factor-1 ».6364%%6% | eg
molécules du CMH de classe | permettant la présentation des antigenes endogenes
aux lymphocytes T CDg", la création d’'un milieu de « privilége immun » relatif rend

peu probable une attaque immune d’un auto-antigene exprimé dans le follicule pileux
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sain. En cas de pelade, Il y aurait un effondrement du « privilege immunitaire ».
L’expression du CMH de classe | est augmentée, ce qui favorise la reconnaissance
de lantigéne folliculaire par les lymphocytes T CDg".®” Bien que la fonction
physiologique du privilege immun ne soit pas encore évidente, on sait que plusieurs
auto-antigénes associés avec la production de pigments sont hautement
immunogénes (c’est ce que I'on voit dans le vitiligo). Ainsi, une théorie plausible pour
la pelade est que les auto-antigénes associés a la mélanogénese (et peut-étre
d’autres auto-antigénes retrouvés lors de la phase cible de la pelade c'est-a-dire la
phase anagéne du follicule pileux) attirent les cellules T CDg" toujours présentes
lorsque ces auto-antigenes ne sont plus protégés par le privilege immun. Les
molécules du CMH de classe Il, responsables de la présentation des peptides
antigéniques aux lymphocytes T CD,*, sont également hautement exprimées dans
les follicules pileux affectés par la pelade.’” Normalement, le CMH de classe I
s’exprime uniquement sur les cellules présentatrices de l'antigene comme les
macrophages et les cellules de Langherans, contrairement au CMH de classe | qui
s’exprime sur la plupart des cellules nucléées. Cependant, son expression est induite

sur d’autres cellules nucléées lors de processus inflammatoire comme la pelade.®®

La régulation des molécules du CMH de classe | dans un follicule pileux sain
entraine, cependant, le risque que le follicule pileux soit attaqué par les cellules
« natural killer » (NK) car les cellules NK sont prétes a reconnaitre et éliminer les
cellules CMH classe | négative. Pour diminuer ce risque, les follicules pileux sains
diminuent I'expression des ligands qui stimulent l'activation des récepteurs des
cellules NK (NKG2D) et sécretent des molécules qui inhibent les fonctions de ces
cellules.”® L’augmentation importante des cellules NK autour des follicules pileux en
cas de pelade renforce I’hypothése d’'un effondrement du privilége immun dans cette

pathologie.

Enfin, I'effet des traitements immunomodulateurs (corticothérapie, immunothérapie

de contact, immunosuppresseurs) semble, a son tour, appuyer cette théorie

physiopathologique.

Les études fonctionnelles sur des modéles animaux appuient encore plus la notion
d’auto-immunité de la pelade et fournissent des informations sur les mécanismes de

développement de celle-ci.?®
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Deux modeéles résultant de croisement entre rongeurs de méme souche ont été
développés pour la recherche: les rats DEBR « Dundee Experimental Bald Rat » et
les souris C3H/HeJ. Chez les souris C3H/HeJ, la pelade se développe apres quatre
mois chez les femelles et dix mois chez les méles et affecte 20% de la colonie. Les
femelles DEBR développent la pelade en cing a huit mois, les males en sept a dix
mois. Plus de 40% de la colonie seront affectés et la maladie touche
préférentiellement les femelles par rapport aux méles avec un ratio de 3 :1. Ces deux
modeles de rongeurs expriment un phénotype de pelade avec des sites multifocaux
de perte de poils, souvent avec une distribution géométrique.'’ Histologiquement, la
peau des souris et des rats montre une infiltration de lymphocytes T CD," et CDg",
macrophages et de cellules dendritiques dans et autour des follicules pileux.”

La pelade peut étre transférée des souris affectées vers des souris saines avec
presque 100% de réussite en utilisant une technique de greffe de la peau. (Fig. 31)
Cette greffe induit une infiltration cellulaire du follicule pileux au stade anagéne chez
le bénéficiaire de la greffe, ce qui entraine une inflammation. Cette infiltration
progresse en quelques heures et commence plusieurs semaines avant le début de la
chute des poils.”™ (Fig. 32)

Figure 31. A.B.C. Souris C3H/HedJ avec une pelade induite par une greffe totale de peau d’'une souris atteinte de pelade
comparé a une souris contrdle qui a regu une greffe de peau d’une souris C3H/HeJ normale, 20 semaines apres les greffes de
peau. (74)
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Figure 32. A. Caractéristique histologique des souris C3H/HeJ avec une pelade induite par une greffe de peau. Le follicule
pileux anagéne terminal est entouré et envahi par les lymphocytes. B. Une perturbation de la gaine de la racine est observée

avec un grandissement plus grand des sections (horizontale et verticale) des follicules affectées. (74)
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Quand la peau d'une souris affectée est greffée a une souris avec une sévere
immunodéficience : absence de lymphocytes T CD,4" et CDg", la repousse des poils
est observée et il N’y a plus de perte de poils sur la peau de I'héte.”* C’est une forte
indication que ces lymphocytes sont directement impliqués dans les mécanismes de
la perte des poils. De plus, des injections sous-cutanées, chez des souris normales,
de sous-ensembles de cellules lymphocytaires isolés de souris affectées par la
maladie montrent que ces cellules induisent la maladie. Les cellules CDg" induisent
rapidement des taches localisées sans poils. Les cellules CD;" n’induisent pas de
perte locale de poils mais elles induisent une activation du systeme immunitaire de
'hdéte qui promouvoit la multiplication des taches de pelade aprés quelques
semaines. Les cellules CDg" seraient des modulateurs directs de la perte des poils
alors que les cellules CD4" joueraient un role classique d’aide dans le début de
lalopécie.”? Une autre étude conclut dans le méme sens en utilisant la peau
d’humain affectée par la pelade. Les cheveux ont repoussé sur la peau d’humain
affectée par la pelade apres la greffe a des souris immunodéficiences. En utilisant
une méthode de transfert des cellules, la perte des cheveux peut étre réintroduite en
injectant des cellules CD," et CDg" du patient dans la greffe de peau humaine
(présente sur la souris), alors que l'injection de cellules CD," ou de CDg" seules ne

permet pas de reproduire une perte des cheveux similaire.”

Tous ces modeles ont fortement aidé dans la compréhension de la pathogénese de
la pelade, dans le développement de nouveaux traitements et dans la

compréhension des mécanismes par lesquels les traitements sont efficaces.’*

Rbéle de la génétique

De nombreuses études épidémiologiques sur I'hérédité de la pelade indiquent la
présence d’une composante génétique de cette maladie.”® Une forte incidence de la
pelade chez les parents du premier degré des individus affectés, est 'une des
preuves les plus importantes. Une étude a été faite sur 348 individus fortement
affectés par la pelade. Chez 7% d’entre eux, un des parents était affecté par la
pelade. Parmi les enfants des patients, 3% ont développé une pelade. Sans tenir
compte de I'dge des enfants, leur risque de développer une pelade au cours de leur

vie a été calculé approximativement a 6%. Ce pourcentage est significativement plus
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élevé que le risque de développer une pelade dans la population générale.”
D’autres études ont reporté une forte histoire familiale avec des pourcentages plus
ou moins importants.””"®’® Cependant, comme I'hérédité est inférieure & 70%, les

facteurs environnementaux doivent jouer un role important dans la pelade.””

L’existence d’'une composante génétique peut également étre estimée grace a des
études sur des jumeaux, dans lesquelles le taux de concordance du phénotype de
jumeaux monozygotes (qui ont exactement les mémes informations génétiques) est
comparé a celui de jumeaux dizygotes. Si le taux de concordance est plus important
chez les jumeaux monozygotes, c’est une indication de l'influence de la génétique
dans la maladie.” Dans une étude, onze couples de jumeaux monozygotes et trois
couples de jumeaux dizygotes, ou au moins un des deux jumeaux est affecté par la
pelade, ont été identifiés. Parmi les jumeaux monozygotes, dans six des onze
couples, tous les deux ont une pelade, soit un taux de concordance de 55%. Au
contraire, le taux de concordance est de 0% chez les jumeaux dizygotes. Bien que
cette étude ne respecte pas le ratio jumeaux monozygotes/dizygotes, et quelle est
limitée par sa taille, le taux de concordance de 55% chez les jumeaux monozygotes
est similaire aux taux reportés pour les diabetes de type | (47-55%) et pour le
psoriasis (10-63%), qui ont une composante génétique. Il y a donc une origine
génétigue a la maladie mais il existe aussi un déclencheur environnemental sinon le

taux de concordance des jumeaux monozygotes serait de 100%.%°

Plusieurs modéles génétiques pour la pelade ont été suggérés notamment le modele
classiqgue de Mendel ou I'hérédité est attribuée a un seul locus de géne dominant ou
récessif. Cependant de nombreux arguments sont venus contredire ce modéle de
transmission et appuyer I'idée que la pelade est une maladie polygénique complexe,
c'est-a-dire qu’elle résulte de la contribution de différents alleles de plusieurs génes

interagissant entre eux et avec 'influence de I'environnement.”’

On a vu précédemment que la pelade est une maladie auto-immune. Comme les
autres maladies auto-immunes, la pelade a trés probablement un caractere
polygénique ou la susceptibilité a la maladie est dictée par plusieurs génes majeurs

et le phénotype est modifié par de nombreux génes mineurs (secondaires).®®

Les genes HLA « human leukocyte antigen » présents sur le chromosome 6 codent
pour les protéines du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), qui sont

importantes dans la présentation des antigenes et la reconnaissance par les cellules
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immunitaires. Les antigenes du CMH de classe | sont codés par les génes HLA-A,
HLA-B et HLA-C. Les antigenes du CMH de classe Il sont codés par les genes de la
région HLA-D : HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR.®®

Dans la pelade, il y a une surexpression du CMH, comme dans d’autres maladies
auto-immunes. Des études génétigues ont donc essaye de trouver un lien entre la
pelade et les genes HLA. Les premiéres investigations ont porté sur les genes HLA

de classe I.®

Cependant, des résultats incohérents ont été trouvés. Plusieurs études
ont reporté des associations statistiquement significatives®® mais d’autres en ont

trouvé aucune.®

De plus fortes et consistantes associations ont été établies entre la pelade et les
génes HLA de classe Il : HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR." La plupart des études ont
montré une augmentation de la fréquence des groupes sérologiques DR4, DR5
(DR11)%2838% ot DQ3%*%% chez les patients atteints de pelade, suggérant qu'ils
peuvent agir comme des facteurs de susceptibilité & la pelade.”® L’alléle DQB1*03:01
(sous type de DQ3) est fortement associé avec les pelades séveres.®"# ||y a aussi
une forte association entre les pelades totales et universelles et les alléles
DRB1*11:04 (sous type de DR11) et DRB1*04:01 (sous type de DR4). On les
retrouve moins fréquemment dans les pelades modérées en plaques.®>® D’autres
études impliguent les alleles DQB1*03:02, DQB1*06:01, DQB1*06:03 et le groupe

d’alleles DR6 dans la pelade.®®

Les génes HLA font probablement partie d’un ensemble de nombreux génes
impliqués dans la pelade, mais les recherches menées dans d’autres régions du
génome sont plus rares.®® L'interleukine 1 (IL-1) est la premiére cytokine impliquée
dans les réponses a médiation inflammatoires, et on a vu précédemment qu’elle
avait probablement un réle fondamental dans la pathogénése de la pelade. Le
groupe de géne de IL-1 sur le chromosome 2 inclut les génes pour les protéines pro-
inflammatoires IL-1, leurs récepteurs sur les membranes cellulaires, I'antagoniste
anti-inflammatoire du récepteur a IL-1 (IL-1ra) et son homologue IL-1L1 dont la
fonction est moins claire.’”® Une investigation a montré une association entre la
pelade et l'alléle 2 de cing alléles du géne IL-1RN (IL-1RN*2) qui code pour
'antagoniste du récepteur a IL-1 (IL-1ra). Les résultats montrent que l'alléle 2 (IL-
1RN*2) était présent chez 24,1% des sujets contrdles contre 25,9% des individus
avec une pelade en plaques, 36,1% de ceux avec une pelade totale et 47,2% de

ceux avec une pelade universelle.®® On a confirmé par la suite que 'lhomozygotie de
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I'allele rare de IL-1RN (IL-1RN*2) était significativement associée a la pelade et une
nouvelle association impliquant le géne de l'antagoniste du récepteur a IL-1
(IL-1RN), de son homologue (IL-1L1) et la pelade a été démontrée. Le fait qu’un
génotype combine trois copies de rares alleles aux loci de IL-1RN (+2018) et IL-1L1
(+4734) confére une augmentation du risque de pelade comparé a la présence d’'un
alléle rare soit au locus de IL-1RN, soit au locus de IL-1L1, suggérant une possible
synergie entre les génes IL-1RN et IL-1L1. Ce fait est plus important chez les
patients avec une pelade totale ou universelle et ceux avec une pelade a début
précoce. Ces découvertes ont suggéré que ces polymorphismes de IL-1RN et IL-1L1
prédisposent aux formes sévéres de pelade.?® Une étude n’a pas réussi & confirmer
I'association des génotypes IL-IRN avec les pelades sévéres.’* Cependant, elle
portait sur un échantillon de patients trop faible pour étre statistiquement
significative.”® D’autres investigations ont essayé de trouver une association entre les
différentes alleles des génes de I'lL-1B (IL-1B1 et IL-1B2), de I'lL-1a et la pelade mais

les résultats n’allaient pas dans le méme sens.%*%

Comme IL-1, le TNF-a « tumor necrosis factor-a » a un effet inhibiteur potentiel sur la
croissance des cheveux in vitro.>® Le TNF-a est codé par un géne dans la région de
I'HLA de classe lll et on a montré que le polymorphisme de ce géne était fortement
associé avec certaines maladies inflammatoires et auto-immunes.”® Une
investigation sur les polymorphismes du géne TNF-a a démontré une différence
significative des génotypes de TNF-a entre les patients avec une pelade en plaques
et ceux avec une pelade totale ou universelle. Cependant, il n'y a pas de différence
entre le groupe des patients malades et le groupe contréle.®* Le role de TNF-a dans
la pathogénése de la pelade doit encore étre exploré.

La fréquence de la pelade est augmentée chez les patients atteints de trisomie 21
avec 8,8% des sujets affectés. Cette maladie étant associée a une copie partielle ou
totale du chromosome 21, certains génes du chromosome 21 pourraient étre
impliqués dans sa survenue.’® La protéine MxA, codée par le géne MX1 présent sur
le chromosome 21, a été retrouvée fortement exprimée au niveau des follicules
pileux anagenes endommagés chez les patients atteints de pelade mais pas dans
les follicules pileux normaux. Une étude de cas a montré qu’il y aurait un lien entre
ce géne MX1 et la pelade.® Il y a également une association forte de la pelade avec
la polyendocrinopathie autosomique récessive. Environ 30% des malades en sont

atteints.”® Cette maladie est liée & une mutation du géne AIRE « Auto-immune
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Regulator » connu comme le gene régulateur de l'auto-immunité et situé sur le
chromosome 21. Le réle du gene AIRE dans la pelade n’est, cependant, pas encore

élucidé.’

D’autres études ont été menées pour tenter de trouver d’autres génes impliqués
dans la pelade.”” Une large étude du génome a été réalisée sur des familles
étendues avec de multiples patients atteints de pelade. Des intervalles sur les
chromosomes 6, 10, 16, et 18 chez 'hnomme ont été identifiéss comme des
localisations potentielles a la susceptibilité de la pelade. Cette étude confirme
davantage que la région HLA sur le chromosome 6 est associée a la pelade, mais
montre également que d’autres génes semblent étre impliqués comme des genes qui
contrblent I'activation et la régulation des cellules T. Une forte association avec la
pelade a aussi été trouvée dans le groupe de géne de la protéine ULBP « UL-16
binding protein ». Cette protéine est un ligand du récepteur NKG2D, hautement
exprimé sur les cellules NK et quelques cellules T. Sa fixation au récepteur permet
I'activation de ces cellules. Des travaux antérieurs avaient montré qu’un autre ligand
majeur de NKG2D : MICA « MHC class | polypeptide-related sequence A » est

fortement augmenté dans les follicules pileux Iésés de la pelade.®®

Tout ceci confere la preuve du caractére polygénique de la pelade. La participation
de tous ces génes, comme des genes modifiant la susceptibilité de la maladie, est

cohérente avec une pathogénése auto-immune de la pelade.

Des investigations sur des modeéles de souris C3H/HeJ ont également permis de
mettre en évidence le caractere polygéniqgue complexe de la pelade. Quatre
intervalles (Alaa 1, 2, 3, 4) sur les chromosomes 17, 9, 8 et 15 respectivement de la
souris ont été identifiés comme des régions du génome conférant la susceptibilité a
la pelade. Des études ont identifié des intervalles spécifiques de la région HLA chez
'homme comparable avec ceux retrouvés dans la région Alaal de la souris. Ces
résultats montrent la nécessité des études sur I'association de génes et des études
larges du génome chez les souris et les humains pour comprendre la nature

complexe de la pelade.*
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Impact de I’environnement

Les facteurs environnementaux peuvent aussi contribuer au développement de la
pelade. Les alleles spécifigues des genes pourraient fournir un degré inné de
susceptibilité a la pelade pour un individu mais les facteurs environnementaux
détermineraient probablement le début réel, effectif, la configuration de la perte de
cheveux et la sévérité de la maladie.*® Cependant, les stimuli environnementaux
exacts, nécessaire a l'expression de la pelade, doivent encore étre déterminés.
Plusieurs études ont essayé de trouver un agent infectieux, notamment le
cytomégalovirus et I'Epstein-Barr virus, responsable du début de la maladie, mais
aucune n’a été concluante.’®*%" Les fluctuations hormonales, les vaccinations ont

également été citées comme déclencheurs possible de la pelade.’

Les facteurs psychologiques sont souvent mis d’emblée en avant par le patient, son

0 mais les études

entourage, ou par le médecin comme la cause de l'alopécie,’
cliniques contrdlées n’ont pas été concluantes. Si un stress ou un événement de vie
traumatique (deuil, séparation, perte) est parfois clairement noté dans les jours ou
les semaines qui précédent le déclenchement d'un premier épisode de

pelade 102,103,104,105

ce phénomene reste statistiquement marginal puisque les études
réalisées avec un groupe contréle et utilisant des tests standardisés ne montrent
aucune corrélation significative entre un événement stressant et un premier
épisode.'®%” Au contraire, beaucoup d’études ont montré que les individus avec
une pelade sont plus susceptibles de présenter de I'anxiété, une dépression ou de

I'agressivité.'%+100108.109 Flle5 peuvent étre parfois la conséquence de I'alopécie.®

Une étude sur les modeles de souris C3H/HeJ a montré une augmentation marquée
de lactivité hypothalamo-hypophyso-surrénalienne (HHS) central et périphérique.
Les souris affectées avaient une réponse de l'axe HHS significativement plus
importante pour un stress psychologique aigu et un déficit dans la réponse a un
stress psychologique constant, régulier. L’activité de I'axe HHS pourrait moduler la

sévérité et la durée de la pelade.*
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Impact neurologique

Le systéme nerveux est probablement fortement mis en cause dans la pelade car
une dénervation peut induire la repousse de certains territoires mais peu d’études

ont été réalisées sur le systéme nerveux dans la pelade.***

Les neurotrophines sont une famille de protéines structurales et fonctionnelles qui
sont essentielles pour le développement et la maintenance d’une innervation
cutanée. Elles réalisent également de nombreuses fonctions non-neurotrophiques
dans la peau incluant la régulation de la prolifération et de I'apoptose de cellules
épidermiques, et le contrble de la mélanogénese. Des données expérimentales
suggérent que les neurotrophines peuvent réguler I'activité cyclique des follicules
pileux et les fonctions des cellules immunitaires des infiltrats inflammatoires.*?
Certaines d’entre elles, telle que la substance P et la CGRP « calcitonin-gene-related
protein », sécrétées par les fibres innervant les follicules pourraient jouer un réle
important dans la physiopathologie de la pelade, par leur action directe sur les
kératinocytes ou sur Tlinfiltrat inflammatoire périfolliculaire (lymphocytes T,

macrophages et mastocytes).’

La substance P influence les fonctions immunitaires par lintermédiaire de son
récepteur neurokinin-1 (NK-1R). Dans la pelade, NK-1R est exprimé sur les
lymphocytes T CDg" et dans les macrophages, ce qui permettrait leur stimulation par
la substance P. De plus, la substance P favorise le passage du follicule pileux en
phase catagene. Des études ont montré que, dans la phase aigué d’'un épisode de
pelade, les follicules au centre des plagues de pelade étaient richement innervés par
les fibres libérant la substance P. Alors que dans la phase progressive de pelade et
dans le stade chronique, le nombre de ces nerfs et les niveaux de substance P dans
la peau étaient diminués et I'expression de I'enzyme dégradant la substance P
(Neutral endopeptidase : NEP) était augmentée. Ces données suggerent que la
substance P, NEP et NK-1R servent de régulateurs importants dans la modulation

des réponses inflammatoires dans la pelade.**3*

Le taux de CRPG est diminué au niveau des follicules pileux atteints de pelade et
dans le sérum des patients atteints de pelade totale. La CRPG étant un puissant
vasodilatateur, la diminution de son taux entraine un bas niveau de circulation
sanguine au niveau des plagues de pelade, qui pourrait favoriser la perte des

cheveux. De plus, la CRPG induit une tolérance immunitaire en inhibant la
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présentation d’antigéne par les cellules de Langherans, et la diminution des taux de
CRPG dans le follicule pourrait favoriser les mécanismes immunitaires dans la

pelade.**®

Cette voie de recherche pourrait contribuer a expliquer le lien entre la pelade et les

facteurs déclenchant psychotraumatiques.’

Hypothése sur le développement de la pelade

Comme nous l'avons vu précédemment, I'environnement de signalisation spécial des
follicules pileux normaux supprime I'expression des molécules du CMH de classe |
présentant les auto-antigenes sur I'épithélium folliculaire et crée un milieu d’inhibition
pour I'immunité. C’est le « privilege immun » du follicule pileux. Il a été émis comme
hypothese que la pelade se produit dans des follicules pileux précédemment sains
ou il y a un effondrement du « privilege immun ». En effet, une forte diminution des
facteurs immunosuppresseurs comme a-MSH, TGF-;, CGRP a été détectée chez
les personnes atteintes de pelade. La perte de ces facteurs pourrait étre déclenchée
par certains stimuli environnementaux comme un stress psycho émotionnel, un
traumatisme ou une infection chez des personnes génétiguement prédisposées. Il en
résulte une augmentation de la production de linterféron-y et de la libération de la
substance P. Ces signaux pro-inflammatoires, connus pour augmenter I'expression
du CMH de classe | dans I'épithélium des follicules pileux humains, permettent
'exposition des auto-antigenes des follicules, précédemment séquestrés, aux
cellules T CDg". Si les patients ont des cellules T CDg" auto-réactives préexistantes
qui peuvent reconnaitre ces peptides présentés par le CMH de classe | et si ces
cellules recoivent des signaux de co-stimulations appropriés et l'aide d’autres
cellules comme les cellules T CD," et les mastocytes, I'attaque immune du follicule
pileux peut se produire. Comme seuls les follicules pileux en phase anagéne sont
attaqués, les auto-antigénes en question doivent étre générés et présentés
seulement durant cette phase. C’est le cas des peptides associés a la

mélanogénése, qui sont d’ailleurs hautement immunogénes.

De plus, les mécanismes physiologiques inhibant I'immunité qui sont normalement
en place pour éviter I'attaque des cellules NK sur les follicules pileux sains sont
également effondrés dans la pelade. Bien que trées peu de cellules NK soient
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observées autour des follicules pileux sains, les follicules pileux Iésés montrent des

agrégats importants de cellules NK NKG2D+ et CD6+. De plus, on trouve une

expression excessive des agonistes qui stimulent le récepteur NKG2D des cellules

K : les ligands ULBP périfolliculaire et MICA intra folliculaire. La stimulation des

cellules NK par ces ligands entraine la libération de Tlinterféron-y, qui facilite

I'effondrement du « privilége immun ».*® (Fig.33)
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PARTIE Il : LES TRAITEMENTS

De nombreux agents thérapeutiques ont été décrits pour le traitement de la pelade
cependant aucun n’est préventif ou curatif.'*’ Plusieurs traitements peuvent induire la
repousse des cheveux dans la pelade ou supprimer l'activité de la pelade mais |l
n’existe pas de traitement actif sur I'évolution générale de la pathologie, ce qui incite

a toujours mettre en balance bénéfice et risque, notamment sur le long terme.**

L’évaluation de l'efficacité d’un traitement de la pelade est particulierement difficile
compte tenu de son évolution imprévisible avec une fréquence élevée de repousse
spontanée. Les études doivent donc étre rigoureuses et respecter plusieurs critéres
pour apporter une réponse conclusive. Selon les regles de I'Evidence Based
Medecine (EBM), une étude doit étre randomisée en double aveugle, doit comparer
I'efficacité du traitement a un placebo et doit inclure un grand nombre de patients
pour prétendre a un résultat statistiquement significatif. Cependant, pour les
traitements topiques, les résultats les plus fiables sont obtenus en traitant les
patients que d’un cbté du crane. Cela permet d’exclure les rémissions spontanées.
Seuls les patients avec une repousse significative sur le coté traité sont considérés
comme répondeurs.’'® Dans le but d’augmenter la fiabilité, I'objectivité et la
comparabilité des essais cliniques sur la pelade, un guide de conduite pour les
investigations a été recommandé par un groupe d’investigateurs et de cliniciens
expérimentés dans les essais cliniqgues et/ou les soins cliniques des patients avec

une pelade.*?

Peu d’essais randomisés, en double aveugle et versus placebo ont été réalisés pour
le traitement de la pelade. La prise en charge de la pelade est donc basée sur les
meilleures preuves disponibles, afin de trouver une thérapeutique adaptée au

patient, au type d’épisode et & son évolutivité.**’

Les études les plus fiables sont celles qui incluent des patients avec des pelades de
moins bon pronostic, chez lesquels une repousse spontanée est moins attendue,
c'est-a-dire les pelades totales, universelles ou les pelades en plagues étendues,
avec une durée d’évolution supérieure a trois mois.**’ Cependant, I'échec d’un
traitement dans une pelade sévére ne doit pas exclure l'efficacité dans une pelade

modérée.!'®
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Un traitement doit étre jugé efficace si la repousse des cheveux sur l'aire traitée est
significative et cosmétiquement acceptable, car une repousse partielle n’apporte pas
de bénéfice au patient. Enfin, la pelade étant une maladie qui peut persister de
nombreuses années ou méme a vie, les traitements doivent étre appropriés pour des
traitements au long cours, c'est-a-dire qu’ils doivent pouvoir étre poursuivis pendant

une longue période sans effets indésirables majeurs.**°

ere -

Les traitements de 17~ intention

Les corticoides

Les corticoides ont un effet inhibiteur puissant sur I'activation lymphocytaire et
pourraient représenter, par ce biais, un traitement efficace de la pelade. Les
corticoides agiraient également en diminuant la production et/ou la sécrétion d’'IL-1 et
d’IL-2.

Injections intralésionnelles de corticoides

Bien que les injections intralésionnelles de corticoides soient utilisées depuis plus de
50 ans dans le traitement de la pelade, il n'y a pas de publication sur des essais
controlés et randomisés.'’’ Une étude a montré une repousse des cheveux aprés
douze semaines chez 61% des patients atteints de pelade traités par des injections
d’acétonide de triamcinolone (KENACORT RETARD®) (une toutes les trois
semaines) contre 7% des patients contrbles ayant recu des injections de solutions
salines. (Fig. 34) Les résultats sont moins favorables dans les pelades totales que
dans les pelades localisées.'*! Une autre étude a montré des taux de réponses de
64% sur les sites traités par des injections sous-cutanées d’acétonide de
triamcinolone et de 97% sur les sites traités par un deérivé moins soluble :
'hexacétonide de triamcinolone (HEXATRIONE®). L’effet d’une injection unique
persistait pendant au moins neuf mois.’?> Dans une étude plus récente faite en
Arabie Saoudite, 62% des patients ont eu une repousse compléte avec des

injections mensuelles d’acétonide de triamcinolone. La repousse était obtenue
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préférentiellement chez les patients avec peu de lésions (moins de cing plaques),

lésions récentes (moins de un mois) et de faible diamétre (moins de 3 cm).**

Figure 34. A. Injections de corticoides. B. Aprés 7 semaines. Repousse des cheveux en touffes. (10)

Pour les patients adultes avec une pelade touchant moins de 50% du cuir chevelu,
les injections intralésionnelles de corticoides sont considérées comme la premiere
ligne de thérapie. Il est impossible, en pratique, de traiter tout le scalp avec des
injections de corticoides.’® C’est surtout I'acétonide de triamcinolone qui est
employé, dilué selon la topographie a des concentrations comprises entre 5 et
10 mg/ml,** & raison de 0,1 ml par cm? et sans dépasser un volume de 3 ml en une
fois sur 'ensemble du scalp.”** Pour les sourcils et le visage, des concentrations de

2,5 mg/ml peuvent étre utilisés sans dépasser 0,5 ml pour chaque sourcil.

Une anesthésie cutanée peut étre éventuellement appliquée 30 a 60 minutes avant
le traitement pour diminuer la douleur aux points d’injections.**” L’atrophie cutanée,
généralement réversible en quelques mois, est I'effet indésirable principal. Cela peut
étre prévenu par l'utilisation de volume de produit plus faible, par une diminution du
nombre d’injections par site et en évitant les injections trop superficielles.** Un risque
de cataracte et de glaucome a été reporté de facon exceptionnelle pour les injections

a proximité de I'ceil, dans le traitement des sourcils.’

S'’il N’y a pas d’amélioration apres six mois de traitement, les injections de corticoides
peuvent étre stoppées. Une raison possible du manque de réponse chez certains
patients est le faible niveau d’expression de la thiredoxine oxydase (TR), enzyme qui

« active » le récepteur aux glucocorticoides (GCR).***
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Corticoides topigues

Les corticoides topiques, utilisés sous différentes formes (créme, pommade ou
lotion), sont fréquemment utilisés dans le traitement de la pelade.'*® Cependant, leur
efficacité dans cette dermatose est contestée.

Deux études réalisées dans les années 1970 ont suggéré [lefficacité d’'un
dermocorticoide fort contre placebo, mais ces résultats n'ont pas été confirmés par
d'autres études.” Dans un essai plus récent et de meilleure qualité : essai
randomisé, en double aveugle, versus placebo, utilisant la créme a 0,25% de
désoximétasone (elle n'est plus commercialisée), les taux de repousse compléete
dans le groupe ayant recu le principe actif et le placebo étaient, respectivement, de
57,7% et 39,3%. Bien qu’il y ait eu une tendance vers plus de repousse dans le
groupe traité, le taux de repousse complete n’était pas statistiquement significatif

comparé au groupe placebo.'?

L’échec des dermocorticoides pourrait étre lié a un défaut de pénétration des
principes actifs jusqu’au bulbe du cheveu.™® L’application d’un dermocorticoide sous
occlusion donne de meilleurs résultats. En effet, dans une étude traitant 28 patients
avec une pelade totale ou universelle par une application unilatérale d’'une pommade
& 0.05% de propionate de clobétasol (DERMOVAL®) sous occlusion, environ 30%
des patients ont eu une repousse quasi compléte du cété traité au bout de six a
guatorze semaines. Bien que seulement 17,8% des patients aient eu un bénéfice a
long terme, les résultats ont été obtenus chez des patients avec des formes séveéres,
réfractaires de la maladie, ce qui montre I'efficacité de ce traitement.*®® (Fig. 35) La
formulation des corticoides en mousse, maintenant disponible dans certains pays
mais pas encore disponible en France, a également pour objectif d’améliorer la
pénétration.” La mousse de valérate de bétaméthasone a été comparée a la lotion de
dipropionate de bétaméthasone (DIPROSONE®). Aprés vingt semaines de
traitement, un taux de repousse supérieur a 55% a été observé chez 61% des
patients traités par mousse contre 27% des patients traités par lotion. Bien que
I'étude ait été réalisée pour les pelades légéres a modérées (moins 25% du scalp
atteint), donc avec un espoir de repousse spontanée élevée, on note tout de méme
une différence entre les deux groupes.*?’ La mousse de propionate de clobétasol a,
quant a elle, été comparée a une mousse placebo dans une étude randomisée,
double-aveugle ou un seul cété du scalp était traité. Au bout de douze semaines, une

repousse plus importante a été obtenue sur 89% des cétés traités a la mousse de
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clobétasol contre 11% des c6tés traités par la mousse placebo. Sur les sites traités
par clobétasol, un taux de repousse de plus de 50% a été observé chez sept patients
et trois ont eu plus de 75% de repousse alors que sur les sites placebo, seulement
un patient a eu une repousse de plus de 50%.*?® || faudrait d’autres études pour

pouvoir appuyer ces résultats.

Figure 35. Repousse unilatérale aprés application de corticoides topiques d’un cété du scalp. (10)

La folliculite du cuir chevelu, réversible a I'arrét du traitement, est I'effet indésirable le
plus fréquemment reporté.*®'?® Compte tenu du faible niveau de risque, les
dermocorticoides restent un traitement de choix chez les enfants et dans les pelades

mineures.'’

Le minoxidil

H,N~ "N “NH,
O_
Figure 36. Structure chimique du minoxidil (270)
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Le minoxidil (Fig. 36) est un agent vasodilatateur, initialement développé comme
médicament antihypertenseur a prendre par voie orale. Son effet indésirable :
I'hypertrichose a conduit a l'utiliser sous forme topique comme traitement dans

différentes formes d’alopécies.*?

Bien qu'il soit utilisé depuis plusieurs années dans le traitement de la pelade, son
mécanisme d’action n’est pas entierement compris. Plusieurs mécanismes d’actions
ont été proposés incluant 'augmentation du flux sanguin local,**® I'angiogénése par
stimulation de I'expression du VEGF « Vascular Endothelial Growth Factor »,*! et
I'intensification de la prolifération cellulaire permettant la progression rapide vers la
phase anagéne.™? Certaines données font penser que leffet du minoxidil sur la
stimulation de la croissance des cheveux est également di a I'ouverture des canaux
potassiques mais cela est difficile & prouver et reste encore & clarifier.’***** Plusieurs
études ont suggéré que le minoxidil aurait aussi un effet suppresseur du phénomene
immunologique par inhibition de la migration lymphocytaire au niveau des follicules
pileux.**>**® Cependant, une étude ayant réalisé des biopsies sur des patients traités
au minoxidil, n'a trouvé aucune différence dans linflammation péribulbaire avant,
pendant et aprés le traitement.**’ Et une autre étude a montré que la diminution de
linfiltrat lymphocytaire périfolliculaire chez les patients ayant répondu par une
repousse cosmetiquement acceptable au minoxidil 5% n’est pas attribuable a l'effet

du minoxidil.*%8

L’efficacité du minoxidil est fortement controversée. Quelques auteurs ont réussi a
montrer une repousse des cheveux chez des patients avec une pelade traitée avec
du minoxidil. Cependant, la repousse des cheveux était rarement cosmétiquement
acceptable. En effet, un essai en double aveugle comparant le minoxidil topique 3%,
appliqué d’'un cété du scalp, au placebo dans des pelades extensives, a obtenu une
repousse des cheveux dans 63,6% des cas dans le groupe traité et dans 35,7% des
cas dans le groupe placebo. Mais, une repousse des cheveux acceptable d’'un point
de vue cosmétique a été observée chez seulement 27,3% des patients traités par
minoxidil.*® De méme, dans une autre étude, bien que le nombre de répondeurs
dans le groupe minoxidil ait été statistiguement plus élevé que dans le groupe

placebo, un cas seulement a eu une repousse cosmétiquement acceptable.'*°

De meilleurs résultats ont été obtenus quand des concentrations plus élevées de
minoxidil étaient utilisées suggérant une efficacité dose-dépendante. Une étude

utilisant du minoxidil a 5% a obtenu 85% de repousse des cheveux terminaux chez
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des patients avec une pelade sévére apres 48 a 60 semaines de traitement. Ces
données ont été comparées a une étude antérieure utilisant du minoxidil a 1%. Le
pourcentage de réponse et la qualité de la repousse étaient statistiguement plus
élevés avec le minoxidil a 5%. Cependant, les repousses restent, dans la majorité
des cas, non acceptables d’un point de vue cosmétique.*** Dans une autre étude
comparative, 38% des patients ont eu une repousse des cheveux avec le minoxidil &
1% contre 81% de ceux traités avec le minoxidil a 5%. L’occlusion de l'aire traitée

permettrait aussi d’obtenir une meilleure repousse.

Les non-répondeurs étaient retrouvés parmi ceux qui ont une perte de cheveux plus
étendue.'*? Cette constatation a été confirmée par d’autres investigations : chez des
patients traités au minoxidil 3%, aucune repousse n’a été observée chez ceux ayant
100% de perte des cheveux alors que 45% de ceux ayant moins de 100% de perte
ont eu une repousse acceptable.’*®* De méme, une meilleure réponse au minoxidil
1% a été obtenue chez les patients avec une pelade en plaques par rapport a ceux
ayant une pelade totale ou universelle.®® Une étude faite uniquement chez des
patients avec une pelade sévére et chronique a conclu que le minoxidil était

inefficace dans le traitement de ce type de pelade.!*

En pratique, le minoxidil est principalement utilisé comme adjuvant de traitement a
une thérapie conventionnelle.™*’ Le minoxidil 5% a été étudié en combinaison avec
I'anthraline 0,5% chez des patients avec une pelade sévére récalcitrante au minoxidil
ou a l'anthraline seuls. 11% de ces patients ont eu une repousse cosmeétiquement
acceptable. La combinaison de ces thérapies aurait un effet synergique dans la
pelade.® Et, Iutilisation du minoxidil 2% aprés un traitement efficace a la
prednisone (CORTANCYL®) semblerait limiter la rechute des cheveux post-

corticoides.**’

En regle générale, le minoxidil est un traitement bien toléré. Dans la plupart des
études, I'absorption systémique étant minimale, aucun effet secondaire sur les
constantes vitales n’a été reporté. 30141143198 yne jrritation locale modérée peut se
produire.®"1%? effet indésirable le plus génant et le plus fréquemment retrouvé est

I'hypertrichose au niveau du visage.'*® (Fig. 37)

54



Figure 37. Exemple de l'effet indésirable le plus génant et le plus fréquemment retrouvé sous traitement par minoxidil :

I'hypertrichose au niveau du visage. (119)

L’anthraline (dioxyantranol ou cignoline)

L’anthraline, ou cignoline ou dithranol ou dioxyantranol, est le 1,8-dihydroxy-9-
anthrone (Fig. 38) ; elle ne differe du dioxyanthranol que par la position du groupe
hydroxy. Elle se présente sous la forme d’'une poudre jaune, soluble dans les

solvants organiques.?™

OH O OH

Figure 38. Structure chimique du 1,8-dihydroxy-9-anthrone. (271)

Le mécanisme d’action de I'anthraline n’est pas encore trés clair mais il a été mis en
évidence que I'anthraline inhibe la réplication de 'ADN (Acide Désoxyribonucléique).
Des études sur les souris ont également montré une diminution de I'expression du
TNF-a et du TNF-B dans les régions de peau traitées par anthraline en comparaison

aux régions non traitées.'*® L’anthraline aurait donc un effet immunosuppressif par
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diminution de la production de certaines cytokines. Ce produit est trés efficace dans

le traitement du psoriasis.

Une repousse cosmeétiquement acceptable a été reportée chez 25% des 68 patients
ayant une pelade sévere traités par une creme a 0,5-1% d’anthraline dans une étude
controlée.™™ Une étude non contrélée a reporté un taux de repousse de 75% chez
les patients avec des taches de pelade et de 25% chez les patients avec une pelade
totale.'” Une repousse compléte a été observée chez 56% des patients peladiques
traités par de I'anthraline a 0,5% dans un essai comparant I'efficacité de I'anthraline

a 'acide azélaique.™ D’autres études ont montré de moins bons résultats.**’

La procédure d’utilisation de I'anthraline est la suivante : dans un premier temps, une
creme a 0,5% ou 1% d’anthraline est appliquée quotidiennement sur les lésions, a
'aide d’un gant protecteur, avec un temps de contact court de quinze a trente
minutes puis elle est rincée. Le temps de contact est augmenté graduellement toutes
les deux semaines jusqu’a un temps de contact de une heure ou jusqu’a ce qu’un
érythéme et un prurit de bas grade se développe.** Pour étre efficace dans le
traitement de la pelade, I'anthraline doit produire une dermatite de contact irritative
modérée mais qui doit rester significative.™®® S'il n'existe aucune réaction, la
concentration d’anthraline peut étre augmentée a 2, voire 3%."'° Une fois la
dermatite obtenue, le traitement est poursuivi pendant trois & six mois.* S’il n’y a pas
d’amélioration au bout de trois mois, le traitement ne sera jamais efficace et peut étre

arrété.

Les effets secondaires de I'anthraline incluent une folliculite, une lymphadénopathie
locale, une coloration de la peau et des vétements, un prurit ou un érythéme sévéere
(ils doivent seulement étre modérés).'*’” Comparé a d’autres traitements topiques
disponibles actuellement, le traitement a [Ianthraline semble une option
thérapeutique raisonnable mais compte tenu du faible nombre de preuves, des
études complémentaires semblent nécessaires.’®***' Actuellement, il est utilisé

comme traitement alternatif.**’

En France, il n'existe actuellement qu’une spécialite, ANAXERYL®, commercialisée
en pommade a 0,35% d’anthraline et se prétant peu au traitement minute. Les
dermatologues qui utilisent l'anthraline doivent donc formuler des préparations

magistrales.
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L’'immunothérapie de contact

L'immunothérapie de contact peut étre définie comme [l'induction et le maintien
d’'une dermite de contact par l'application d’allergénes de contact sur la peau

affectée dans un but thérapeutique.*?

La pelade est traitée avec les sensibilisateurs de contact depuis plus de trente ans.
Le Dinitrochlorobenzéne (DNCB) a été le premier sensibilisateur utilisé.*>* Au début
de son histoire thérapeutique, on a trouvé qu’il avait des effets mutagénes par le test
d’Ames. Le DNCB a donc été abandonné comme traitement de choix bien qu’il y ait
beaucoup de controverse autour de I'application clinique du test d’Ames.™™ Les
allergénes de contact utilisés aujourd’hui dans le traitement de cette maladie sont
l'acide squarique dibutylester (SADBE) et la diphénylcyclopropénone ou
diphencyprone (DPCP ou DCP). La DCP (Fig. 39) est plus souvent utilisée que le

SADBE du fait de sa plus grande stabilité dans I'acétone.**

O

/2\

Figure 39. Structure chimique du diphénylcyclopropénone. (270)

Beaucoup de théories ont été suggérées pour le mécanisme d’action des
sensibilisateurs topiques. Le phénoméne de compétition antigénique a d’abord été
proposé comme concept thérapeutique : par I'application de I'agent sensibilisant, un
second antigene est introduit au niveau du cuir chevelu. Des lymphocytes T et des
macrophages se dirigent vers cet antigene, ce qui induit la dermite de contact. Cet
infiltrat cellulaire supprimerait de facon non spécifique la réponse lymphocytaire T
médiée contre I'antigéne ou les antigénes encore non identifiés présents au niveau
du follicule pileux.’® Le changement dans le ratio péribulbaire des lymphocytes
(CD4/CDg) (4:1 dans la pelade progressive non traitée et 1:1 chez les patients

répondant au DPCP) ou la diminution de I'expression anormale des antigénes
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HLA-A, HLA-B, HLA-C et HLA-DR au niveau des follicules pileux pourraient
également étre & l'origine de l'action des allergénes de contact.’*®!*° Une autre
hypothése émise est que la sécrétion de la cytokine IL-10 par les kératinocytes ou
les cellules T lésées aprés l'application du sensibilisateur résulterait de [Ieffet
inhibiteur des lymphocytes T 1ésés.'®® Une étude plus récente a montré que les
sensibilisateurs topiques conduisent les lymphocytes T auto-réactifs périfolliculaires
vers une mort cellulaire par augmentation de I'expression du Fas-ligand (récepteur
impliqué dans I'apoptose cellulaire) sur ces cellules. En plus, le remplacement avec
de nouvelles cellules T peut étre déficient a cause d’un retard de l'immigration

cellulaire médiée par l'allergéne.***

Le traitement débute par I'application sur une surface de 4 cm de diamétre sur le cuir
chevelu d’une solution a 2% de DCP dans I'acétone pour sensibiliser le patient. Deux
semaines plus tard, la DCP a 0.001% est appliqué sur une moitié du cuir chevelu.
(Fig.40) La moitié du scalp non traitée sert de controle de fagon a éliminer une
rémission spontanée. La concentration de DCP est augmentée progressivement
chaque semaine jusqu’a I'obtention d’'une dermite modérée. Le but est d’atteindre un
érytheme de bas grade et un léger prurit, sans brdlure ni suintement, entre 24 et
36 heures aprés l'application. Apres établissement de la concentration appropriée
pour le patient, le traitement est continué par I'application hebdomadaire de la DCP a
ce dosage.'’’ La concentration peut étre diminuée ou la thérapie peut étre

suspendue pendant une semaine si la réaction devient trop importante.*+*>3

Les concentrations disponibles de DCP vont de 0.0001% a 2%.%° L'utilisation de
concentration de DCP au-dessus de 2% doit étre évitée parce que cette
concentration est responsable d’une inhibition des fonctions des cellules de

Langherans qui sont nécessaires au maintien d’une réponse d’allergie de contact.™®

Le SADBE est utilisé chez les patients qui deviennent tolérants a la DCP ou qui ne
développent pas de réactions allergiques avec la DCP a 2% (1 a 2% des cas
seulement).*" 119153 || est appliqué de la méme facon et montre des taux de

réponses similaires.*%*163

Le traitement des deux cOtés est recommandé seulement aprés I'obtention d’une
repousse des cheveux sur le c6té traité. Certains cliniciens traitent directement les
deux c6tés du scalp. Une repousse de cheveux visibles apparait généralement aprés

huit a douze semaines de traitement. Dans un but pratique, s'il n’y a pas
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d’amélioration & six mois, il y a peu de chances que le traitement soit un succés.’
Quand une repousse compléte est obtenue, l'intervalle entre les deux applications de
DCP est augmenté et, apres un a deux ans de traitement, un arrét de traitement peut

éventuellement étre tenté.*>®> Cependant, si une rechute se produit, le traitement peut

étre recommencé immédiatement.™'® Habituellement, les rechutes répondent a une
118

nouvelle immunothérapie, bien que ceci ne soit pas garanti.

Figure 40. Application de la diphénylcyclopropenone. A. Un coton-tige est plongé directement dans la bouteille. B. La

diphenylcyclopropenone n’est appliquée que d’un c6té du scalp. (117)

La majorité des études avec les sensibilisateurs topiques utilisent le cété non traité
du scalp comme contréle. La repousse unilatérale des cheveux est un argument

contre une repousse liée a une rémission spontanée.'*®

(Fig. 41) Un examen fait en
1998 de toutes les études publiées sur 'immunothérapie de contact conclut qu’en
moyenne 50 a 60% des patients arrivent & une réponse valable mais ces taux varient
de 9 & 87%.%%* Ce large éventail peut étre expliqué en partie par les différentes
étendues des pelades pour les patients de chaque étude. En effet, les patients avec
une perte de cheveux extensive sont de moins bons répondeurs. Une étude a
montré que le taux de repousse des patients avec une pelade totale ou universelle
sous DCP n’était que de 17,4%, alors qu’il était de 88,1% pour ceux ayant une
pelade touchant 50 & 74% du cuir chevelu.'® Les autres facteurs d’échappement au
traitement sont, entre autres, une longue durée de I'alopécie avant le traitement, un
début précoce, la présence de changement au niveau des ongles, une histoire
familiale positive, la présence d’atopie.!?®167168189 Bjen qu’une étude ait obtenu une
repousse persistante chez 60% des patients douze mois en moyenne apres l'arrét du
traitement,'”° les pourcentages & plus long terme sont beaucoup moins élevés : dans

une étude faite chez 33 enfants, sept des dix patients ayant eu une repousse
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compléte ont eu une rechute sévére dans les quatre & douze années suivantes.'”*
Dans une autre étude, le taux de rechute était de 62%. Elle se produisait, en
moyenne, deux ans et demi aprés l'arrét du traitement.'® Dans la plupart des cas,
une guérison compléte de la maladie, avec absence de rechute a larrét du
traitement, n’est pas envisageable.**® L'immunothérapie de contact peut étre utilisée

chez les enfants de plus de dix ans ayant une pelade étendue.** Plusieurs études ont

été réalisées chez les enfants, avec des taux de repousse cosmétiquement
162,172,173

acceptable variant autour de 30%.

Figure 41. Repousse des cheveux du c6té traité par diphencyprone. Plusieurs taches sont réfractaires au traitement. (117)

Les réactions eczémateuses modérées, le prurit et une lymphadénopathie post-
auriculaire sont des réactions inhérentes au traitement. Elles sont habituellement
bien tolérées si les patients sont informés qu’elles sont nécessaires pour l'effet
thérapeutique.™'® Cependant, une réaction vésiculeuse ou bulleuse est un des effets
indésirables des sensibilisateurs topiques. (Fig. 42) Un eczéma a distance des
zones traitées, des réactions d'urticaires ou d’érythémes multiformes peuvent
également se produire. Si ces réactions se développent, un dermocorticoide peut
étre appliqué sur les aires affectées.''’ Les autres effets indésirables sont un cedéme
de la face (notamment des paupiéeres) et du cuir chevelu, des symptémes pseudo-
grippaux, de la fievre.** Des troubles pigmentaires’’®: hyperpigmentation, hypo-
pigmentation, « dyschromie en confetti » et méme un vitiligo,'” ont été observés.

Les patients avec une peau foncée sont plus prédisposés a ce type de troubles.
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A part ces effets indésirables aigus et subaigus, aucun effet au long terme n’a été
noté depuis le début de [l'utilisation de la DCP dans le monde chez plus de
10 000 patients dont des enfants.*® La DCP n’a pas été retrouvée au niveau sérique
ni dans les urines, ce qui suggére que ce composant n’est pas absorbé aprés une

application topique, limitant ainsi sa toxicité.*"®

Figure 42. Réaction vésiculeuse (effet indésirable de 'immnunothérapie de contact) sur le c6té traité aprés augmentation trop

importante de la concentration en diphénylcyclopropénone. (117)

Cependant, il faut garder a l'esprit que la DPC et le SADBE ne sont pas des
médicaments et n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM). lls sont
délivrés par des laboratoires de chimie et mis en solution par les pharmacies
hospitaliéres des centres spécialisés.” Comme la DCP est trés sensible a la lumiére,
elle doit étre stockée dans des bouteilles ambrées pour éviter 'exposition aux rayons
ultraviolets.’”” La pureté de la DCP doit étre vérifiée sur chaque lot afin de détecter la
présence d’'un produit intermédiaire de la fabrication potentiellement carcinogéne.
De plus, un intermédiaire de la photo-dégradation de la DCP serait carcinogéne,
imposant une protection solaire (chapeau ou perruque) pendant 24 heures apres
I'application.'’® Les patients doivent étre informés de la nature de ce traitement, ils
doivent recevoir une feuille d'information et donner un consentement signé. Les
pharmaciens, les médecins, le personnel soignant et les membres de la famille du
patient doivent prendre des précautions pour éviter le contact avec les produits.**® |
n’y a pas de donnée sur la sécurité de 'immunothérapie de contact chez la femme
enceinte, elle ne doit donc pas étre utilisée pendant la grossesse.” A cause de
toutes les précautions nécessaires, certains centres n’utilisent pas ou plus ce

traitement.*®
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Les autres options de traitement

Les corticoides par voie systémique

Les glucocorticoides physiologiques (cortisone et hydrocortisone) sont des hormones
métaboliques essentielles. Les corticoides synthétiques sont, en regle générale,
utilisés pour leur effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la réponse
immunitaire. Leur structure chimique est basée sur celle de la cortisone naturelle.
(Fig. 43)

Figure 43. Structure chimique de la cortisone. (270)

Il existe plusieurs modalités d’administration des corticoides systémiques. lls peuvent
notamment étre apportés quotidiennement ou tous les deux jours par voie orale
pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois. Cependant, cette utilisation continue
n‘est pas accompagnée de bénéfice marquant dans I'évolution de la maladie et

entraine de nombreux effets indésirables.'”®'®

Les effets indésirables des corticoides systémiques au long cours sont, entre autres,
une rétention hydrosodée accompagnée de prise de poids et d’hypertension, des
troubles endocriniens avec hyperglycémie, hypercholestérolémie, syndrome de
Cushing, une insuffisance surrénalienne a larrét du traitement, des troubles
musculo-squelettiques tels que I'atrophie musculaire ou I'ostéoporose, des troubles
digestifs type ulceres, de l'acné, un retard de cicatrisation, des changements
d’humeur avec insomnie, des troubles oculaires comme le glaucome ou la cataracte,

un effet immunosuppresseur pouvant favoriser I'apparition d'infection.*”*%*
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La thérapie par bolus de corticoides semble étre moins délétére que les schémas
avec prises quotidiennes. Il y a plusieurs reports qui ont montré que le traitement par
bolus de corticoides a hautes doses utilisant la voie orale ou intraveineuse était sar
et efficace dans les pelades étendues. Une étude utilisant la méthylprednisolone par
intraveineuse (IV) a 250 mg deux fois par jour pendant trois jours conseécutifs a
montré une repousse sur 80 a 100% de la surface glabre chez six des neuf patients
traités a six mois.'® 58,3% des patients d’une autre étude traités par bolus oral
mensuel de prednisolone a 300 mg ont eu une repousse cosmeétiquement acceptable
des cheveux.™®® Une repousse excellente (75 & 95%) a été observée chez 63,3% des
patients ayant recu 5 mg de dexaméthasone deux jours consécutifs ou 2,5 a 3,5 mg
deux fois par semaine chez les enfants.’® Des études, menées chez des enfants,
ont montré des résultats similaires a ceux des adultes. 60% des enfants, ayant une
pelade extensive, traités par bolus mensuel de 300 mg ou 5 mg/kg (moins de douze
ans) de prednisolone ont obtenu une repousse excellente des cheveux.'® Dans un
autre essai, une repousse compléte a été obtenue a douze mois chez 71% des
enfants ayant une pelade sévere évoluant rapidement. Ces enfants avaient été
traités par injection intraveineuse de méthylprednisolone a 5 mg/kg deux fois par jour
pendant trois jours.'®® La thérapie par bolus de corticoides a été recommandée chez
les enfants présentant une pelade extensive par les investigateurs. Aucun effet

indésirable majeur n’a été reporté dans ces études.

Cependant, ces thérapies montrent des taux de repousse bien inférieurs dans les
pelades ophiasiques, totales et universelles. La méthylprednisolone IV a 250 mg
deux fois par jour ne permet une repousse significative que dans 16% de ces types
de pelades, celle-ci étant observée neuf & seize mois aprés les injections.*®” Aucun
patient avec une pelade totale ou universelle et seulement un patient avec une
pelade ophiasigue a répondu a la thérapie par injections IV mensuelles de
meéthylprednisolone a 8 mg/kg sur trois jours conseécutifs alors que 67% des patients
avec une pelade en plaques multifocales ont montré plus de 50% de repousse.'®
Les pelades séveres de longue date sont également de mauvaises indications a ce
type de traitement. En effet, dans une étude incluant des patients ayant une pelade
depuis en moyenne quatorze ans, seulement un patient sur neuf ayant été traités par
100 mg par jour de dexaméthasone IV pendant trois jours toutes les quatre semaines

(en moyenne six cycles) a montré une bonne réponse mais celle-ci fut temporaire.*®
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Une investigation conclura que la meilleure indication pour le traitement par bolus de
corticoides est la pelade en plaques extensives quand il s’agit du premier épisode :
elle a obtenu une bonne repousse dans 63,8% des pelades en plaques (78% quand
il s’agit du premier épisode et 90,5% s’il datait de moins de trois mois) traités par

méthylprednisolone & la dose de 500 mg par jour durant trois jours.'®

Bien que la corticothérapie générale semble trouver sa place dans les pelades en
plaques récentes trés extensives, aucune des études citées n’a été contrdlée par
placebo. De plus, bien qu’ils soient modérés par la thérapie par bolus, les effets
indésirables des corticoides restent fréquents.'®1! Et cette thérapie présente un
haut taux de rechute a I'arrét du traitement. Une étude a conclu que cette thérapie ne

permet pas un contréle stable de la pelade & plus d’un an.'®

Un essai controlé utilisant la prednisolone orale a 200 mg une fois par semaine a
obtenu des résultats intéressants: huit patients sur 23 ont eu une repousse
significative dans le groupe traité contre zéro des vingt patients du groupe
placebo.'® D’autres études controlées par placebo avec différents schémas
posologiques sont nécessaires pour trouver la meilleure modalité de traitement en
termes d’efficacité, de rechute et d'effets indésirables.'*'%% Actuellement, ce
traitement est souvent considéré comme un traitement de blocage pour faire cesser
un épisode de chute dans les pelades tres extensives et est frequemment relayé par
un traitement local ou une PUVAthérapie.®* Le minoxidil & 2% semble étre une aide

pour limiter la rechute post-stéroide.*®°

La PUVAthérapie

La puvathérapie consiste en la prise per os ou l'application locale d’'un psoraléne
(produit photosensibilisant) suivi de l'irradiation corporelle totale ou localisée au scalp
par des rayons ultraviolets A (UVA) de haute énergie dont le spectre se situe entre
320 et 380 nm, avec un pic a 365 nm.

En se fixant sur ’ADN des cellules de la peau, les psoralenes rendent ces cellules
plus sensibles aux rayonnements (création d’un stress oxydatif lors de I'exposition

UV). Dans la pelade, la puvathérapie agirait par éradication des lymphocytes T CD,"
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et surtout des cellules de Langerhans contenues dans l'infiltrat inflammatoire présent

autour des follicules pileux affectés.'®

Le produit utilisé est le 8-méthoxypsoralene (méthoxsalene ou 8-MOP)
(MELADININE®) (Fig. 44) C’est le seul médicament ayant une autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans le cadre de la pelade. Il existe soit en comprimé a 10 mg,
soit en solution pour application locale a 0,1% (faible) et 0,75% (forte) de

méthoxsaléne.

OCH3

Fig 44. Structure chimique du 8-méthoxypsoraléne. (273)

Par voie orale, la posologie est fonction du poids: un comprimé par séance en
dessous de 30 kg, deux comprimés de 31 a 50 kg, trois de 51 a 65 kg, quatre de
66 a 80 kg, cing de 81 a 90 kg et six au-dessus de 90 kg. L’irradiation UVA du cuir
chevelu ou de la totalité du corps se fait deux a trois heures aprés I'administration de
la MELADININE®. La durée d’'exposition initiale, établie selon le phototype et
l'intensité des lampes, est augmentée a chaque séance en fonction de la tolérance
du patient et de I'évolution de la maladie. La durée d’exposition peut également étre
déterminée par la dose phototoxique minimale. Le rythme des séances est de deux a
quatre par semaine. La dose maximum (en joules/cm?) d’UVA par séance est

fonction du phototype.

Le traitement par application locale de MELADININE® doit &tre réservé aux lésions
localisées, limitées et faciles a protéger de toute surexposition au soleil. Dans le
cadre de la pelade, il est limité au scalp. On commence toujours par la solution faible
a 0,1%, que I'on peut si nécessaire encore diluer avec de I'alcool a 60° pour réduire
la concentration a la moitié ou au quart. Elle est appliquée avec soin a l'aide d’un
tampon de coton, afin d’éviter une hyperpigmentation périphérique inesthétique par

débordement du produit. L'exposition aux UVA, une heure aprés I'application, se fait
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de fagon progressive : on commence a la premiére séance avec une dose de 0,25 a

0,50 joule/cm? et on augmente de 0,25 joule/cm? & chaque séance.

En cas d'érythéme excessif ou de prurit, le traitement doit étre interrompu
momentanément ; il sera repris & une dose ne dépassant pas la moitié de la dose
précédente. A la fin de chaque séance d’irradiations, les zones traitées doivent étre
rigoureusement rincées et protégées contre toute surexposition aux rayons du soleil
par le port de vétements, foulards, chapeaux, et pour les parties découvertes qui ne
peuvent étre protégeées, par I'application d’'une créme écran total, et cela pendant au
moins les 24 heures qui suivent chaque séance. Des lunettes noires efficaces contre

les UVA doivent étre portées pendant la séance.?’

Les résultats des études sur la puvathérapie sont contradictoires avec des taux de
succeés variant de 20 a 80%. Une étude a obtenu un résultat bon a excellent chez
57% des patients traités par photochimiothérapie.’®® Dans une autre étude plus
récente, 68% des patients avec une pelade en plaques et 48% des patients avec une
pelade totale ont eu une repousse compléte des cheveux.'®® Onze patients sur
17 avec une pelade avec de multiples plaques, une pelade totale ou universelle qui
ont été traités par méthoxaléne oral et irradiation totale du corps ont eu une repousse
compléte ou de plus de 90%.°° Cependant, deux larges études rétrospectives ont

197

reporté de faible taux de réponse"’ et ont suggéré que le taux de réponse n’est pas

meilleur que le taux de rémission spontanée.'®®

Il s’agit dans tous les cas d'études non contrblées avec des meéthodes de
puvathérapie différentes et des groupes de patients qui ne sont pas comparables ;
cependant, excepté une étude qui a reporté un faible taux de rechute (21%) dans
une longue période de suivi (en moyenne cing ans et deux mois),'* les rechutes
étaient fréquentes et survenaient a un stade précoce dans toutes les autres
études.?® Dans deux essais, les taux de rechute étaient quasi similaires avec plus
de 85% des répondeurs & en moyenne huit mois.?®?%? Ceci diminue fortement
I'efficacité de la photochimiothérapie. Un traitement d’entretien (d’'une séance par
semaine a une séance par mois a la dose de la derniére séance) serait donc
nécessaire pour maintenir une repousse des cheveux mais conduit au long cours a
une dose cumulée en UVA trop élevée.’® En effet, la puvathérapie entraine a long
terme une augmentation du risque de mélanomes malins, peut causer des lésions
irréguliéres et pigmentées de la peau®® mais aussi un vieillissement prématuré de la

peau et a également un risque cataractogene. Ces risques potentiels imposent une
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stricte surveillance du malade, de la dose administrée par séance et de la dose
cumulée totale; la dose totale pour une vie a ne pas dépasser étant de
1500 joules/cm®.*® Une absence de repousse & 30 séances ou une repousse encore
hétérogene a 40 séances doit faire arréter le traitement. La combinaison de la
puvathérapie avec d’autres traitements pourrait permettre la prolongation de I'effet

bénéfique.?™*

La balnéopuvathérapie est une alternative a la puvathérapie. Elle consiste en la prise
d’'un bain de quinze minutes contenant 1,8 a 2,2 mg de méthoxaléne par litre d’eau
(un flacon de méladinine forte a 0,75% dans 80 a 100 litres d’eau) suivi des
irradiations UVA pratiguées immédiatement apres séchage (par tamponnement et
non par frottement). Les doses d’'UVA préconisées sont moins élevées. Pour la
premiére séance, la dose est de 0,20 joule/cm?. Elle est progressivement augmentée
de 0,02 & 0,05 joule/cm? & chaque séance pour atteindre un maximum d’environ un
joule/cm?. Une étude récente propose une balnéopuvathérapie en « turban » dans le
cadre de la pelade : a chaque séance de traitement, une serviette en coton était
trempée dans une solution a 1 mg/l de méthoxaléne a 37°C, essorée légerement
pour retirer I'excés d’eau et posée autour de la téte du patient a la maniére turban
pendant vingt minutes. Ceci était directement suivi par une irradiation UVA. Cette
méthode de traitement a été mise au point dans le but de diminuer les effets
indésirables du traitement mais il n'‘est cependant pas certain que ce mode

d’application diminue au total la carcinogénicité du traitement.

En aigu, peu d’effets indésirables ont été notés pour ce traitement, excepté un
érytheme léger et un prurit pendant quelques jours causés par une dose trop forte
de rayons.?® Le méthoxaléne par voie orale peut causer des gastralgies ou des
nausées qui peuvent étre atténuées en prenant les comprimés avec des aliments, du

lait en particulier.

Le manque d’essais randomisés controlés, les risques a long terme, les effets
indésirables et le haut taux de rechute ont restreint I'utilisation de la photothérapie

par UVA associée au psoraléne.

67



Le méthotrexate

Le méthotrexate (MTX) (Fig. 45) est un analogue de I'acide folique qui agit en
inhibant compétitivement la dihydrofolate réductase, bloquant ainsi la synthese des
bases puriques et pyrimidiques, étape nécessaire pour la synthése de I'ADN. Le
MTX est anti-prolifératif (analogue de I'acide folique), anti-inflammatoire (inhibition du
chimiotactisme des polynucléaires) et immunosuppresseur (effets cytotoxiques sur
les lymphocytes T et diminution de la densité intra-épidermique des cellules de
Langherans). Cette triple action est particulierement intéressante dans les maladies
inflammatoires chroniques telles que le psoriasis ou la polyarthrite rhumatoide ou il
est utilisé a faibles doses.”™ Il est utilisé & dose beaucoup plus forte comme
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Dans une étude francaise récente, le MTX a été employé (hors AMM) avec succes

antinéoplasique dans le traitement de certains cancers.
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Figure 45. Structure chimique du méthotrexate. (270)

dans le traitement de la pelade totale ou universelle. Vingt-deux patients avec ce
type de pelade d’une durée moyenne de 11,0£8,8 ans ont été traités avec du MTX
soit seul (n=6) soit en association avec de faibles doses de prednisolone orale
(n=16). La dose de MTX initiale allait de 15 a 25 mg en une prise par semaine par
voie orale (NOVATREX®) ou par injection sous-cutanée (METOJECT®) et pouvait
étre augmentée jusque 30 mg par semaine s’il n'y avait pas de réponse. La
prednisolone a été donnée a un dosage initial de 10 mg/j chez un patient et 20 mg/j
chez les quinze autres. En tout, quatorze patients (64%) ont obtenu une repousse

totale incluant trois des six patients traités par MTX seul et onze des seize patients
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ayant recu le traitement combiné. Le début de cette repousse est apparu en
moyenne apres trois mois et six mois de traitement respectivement. Pour les huit
autres, le traitement a été considéré comme inefficace (six des huit ont eu une
repousse incomplete et deux n’ont pas eu de repousse). Il s’agit d’'une réponse trés
favorable chez des patients atteints de pelades sévéres d’évolution prolongée. En
effet, une repousse spontanée est tres peu probable chez ce type de patient et tous
les patients de cette étude ne répondaient pas a de nombreuses thérapies
conventionnelles faites ultérieurement. Cependant, une rechute durant la diminution
ou l'arrét du MTX a été observée, durant le suivi, chez la moitié des répondeurs.
Mais, il faut souligner que la plupart de ces patients ont eu des rechutes locales
pouvant étre traitées par corticoides topiques ou intralésionnels et que la reprise du
traitement permettait encore une fois la repousse chez ces patients. Bien que limitée
par le fait qu’elle ne soit pas contrblée, cette étude montre que le MTX seul ou en
association peut étre un traitement efficace et bien toléré pour les formes séveres de
pelade. Néanmoins, le suivi des patients dans cette étude était de courte durée (en
moyenne quinze mois) et leur évolution a long terme (en particulier la survenue de

rechutes ou d’effets secondaires) inconnue.?*®

Une autre étude a été réalisée par la suite par les mémes auteurs afin d’évaluer
I'efficacité a long terme du MTX seul ou associé aux corticoides chez des patients
atteints de pelade décalvante totale ou universelle d’évolution chronique. Les
modalités de traitement était les mémes que dans I'étude précédente et les résultats
similaires avec 61% des patients ayant eu une repousse compléte dans les mémes
délais. (Fig. 46) La durée de suivi était plus longue dans cette étude avec une
moyenne de trente mois. Parmi les patients répondeurs, 80% ont eu une ou
plusieurs rechutes lors de la décroissance ou a l'arrét des traitements dont 50% des
patients traités par MTX seul et 100% de ceux ayant eu un traitement combiné MTX
plus corticoides. Ce dernier résultat suggére que l'adjonction de prednisolone
pourrait engendrer une corticodépendance. Le délai médian de survenue de la
rechute était de dix mois (4 a 53 mois) aprés I'obtention d’une repousse. La plus
grande partie des rechutes survenues en cours de traitement était localisée, du fait
de la décroissance progressive de celui-ci ; une décroissance ou un arrét trop rapide
du traitement exposent a des rechutes diffuses. Les rechutes ont été traitées soit par
augmentation de posologie de la prednisolone et/ou du MTX, soit par des injections

locales de corticoides, soit par applications de dermocorticoides. Une nouvelle
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repousse est survenue chez 88% des rechuteurs qui ont été traités de nouveau. Se
pose alors le probléeme de la dépendance au traitement et des doses cumulées
élevées de MTX et de corticoides. A la fin de I'étude, aprés une durée moyenne de
suivi de 30 mois, 64% des patients avaient arrété le traitement, dont neuf pour
inefficacité, quatre par lassitude a la suite de rechutes multiples, quatre pour causes
diverses, deux pour effets secondaires et deux pour rémission prolongée. Ainsi,
seuls deux patients ont pu étre sevrés de fagon durable sans rechute a la fin de

I'étude.?°®

Figure 46. A.B. Repousse compléte de pelade totale sous méthotrexate. (206)

by

La toxicité du MTX est bien documentée (utilisation a ces doses dans d’autres
pathologies dont le psoriasis) et la majorité des accidents graves est due a des

erreurs de prescription ou d’emploi (utilisation quotidienne par exemple).

Le MTX présente un risque hématologique par toxicité meédullaire directe avec
leuconeutropénie, thrombopénie, plus rarement anémie, agranulocytose ou
pancytopénie. Cette toxicité est dose-dépendante et non cumulative. Il existe aussi
une toxicité rénale pour le MTX qui se manifeste par une augmentation de la
créatinine pouvant évoluer vers une insuffisance rénale irréversible notamment lors
d’administration de fortes doses. Le MTX a également une toxicité hépatique qui se
traduit initialement par une augmentation des transaminases. Elle est le plus souvent
réversible cependant il a été décrit des cas d’atteintes hépatiques, de fibroses (si

doses cumulées supérieures a 1,5 g), voire de cirrhoses.
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Au vu de ces toxicités, une surveillance biologique avant et pendant le traitement est
nécessaire. Le bilan pré-thérapeutique doit comporter un bilan hématologique avec
numeération-formule sanguine et plaquettes ; un bilan rénal avec urée, créatinémie ou
clairance a la créatinine selon la formule de Cockcroft ; un bilan hépatique avec
ASAT (Aspartate amino tranférase), ALAT (Alanine amino transférase), y-GT
(Gamma glutamyl transférase) , phosphatases alcalines, bilirubinémie, albuminémie
et sérologie des hépatites B et C. L’état hématologique est ensuite surveillé pendant
le traitement de facon hebdomadaire les trois premiers mois puis de facon
mensuelle. La surveillance rénale et hépatique (transaminases, albumine, bilirubine)
est faite mensuellement. L’ « American Association of Dermatology » a publié des
recommandations préconisant des biopsies hépatiques itératives pour des doses
cumulées de 1,5 g. Cependant, le risque des biopsies itératives est proche voire plus
élevé que le risque médicamenteux lui-méme. De nouveaux examens non invasifs
permettent d’éliminer la présence d'une fibrose hépatique (le fibroscanner) et de
prédire sa survenue (le dosage du procollagene lll). Si les résultats répétés du
dosage du procollagene Il restent dans les limites de la normale, le risque
d’apparition d’'une fibrose hépatique est extrémement faible. En pratique, en cas
d’anomalies hépatiques persistantes ou apres une dose cumulative de MTX élevée
supérieure a 2 g, on discute avec un hépatologue de lintérét de réaliser un
fibroscanner ou des dosages réguliers de procollagéne Il et de la possibilité ou non
de poursuivre le traitement. Ce choix doit tenir compte des facteurs de risques de
fibrose que sont la consommation excessive d’alcool, les antécédents personnels ou
familiaux de maladies hépatiques, le diabéte, I'obésité, I'exposition a des

médicaments ou des agents chimiques hépatotoxiques.

Le MTX présente également une toxicité pulmonaire et peut ainsi entrainer des
pneumopathies interstitielles, infectieuses ou immunoallergiques ; le signe d’appel
étant souvent la toux. A ce titre, une radiographie pulmonaire est réalisée avant le
traitement afin de disposer d’un cliché de référence. De plus, comme tous les autres
immunosuppresseurs, le MTX peut augmenter la sensibilité aux infections, y compris
les infections opportunistes. Il peut également aggraver une infection préexistante.
Ainsi, le sérodiagnostic du VIH (Virus de I'immunodéficience humaine) sera réalisé
avant l'introduction du MTX et il importe d’écarter la possibilité de foyer viscéral. Les
effets indésirables digestifs a type de nausées, vomissements, douleurs

abdominales, diarrhées, anorexie sont moins graves mais plus fréquents.?**

71



La toxicite du MTX peut étre diminuée sans interférence avec [efficacité du
traitement par la prescription d’acide folique (SPECIAFOLDINE®) & 5 mg par
semaine administré 24 a 48 heures apres la prise du MTX ou 5 mg par jour sauf les

jours de prise du MTX en fonction des auteurs.?**

Ce médicament étant tératogéne, il convient d’éviter toute conception si I'un des
deux partenaires est traite. Un dosage de HCG (Hormone gonadotrophine
chorionique) est préconisé chez les femmes en age de procréer avant la mise en
route du traitement et une contraception fiable doit étre instaurée ou maintenue. Elle
devra étre poursuivie trois mois aprés l'arrét du traitement chez les femmes et cing

6

mois chez les hommes.?”® Une protection solaire efficace est également

recommandée lors du traitement du fait de la phototoxicité du MTX.

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses avec le MTX. Certaines sont
communes a tous les cytotoxiques: phénytoine (risque de convulsions par
diminution de I'absorption digestive de la phénytoine), vaccin antiamaril et autres
vaccins vivants atténués (risque de maladie vaccinale généralisée, éventuellement
mortelle). D’autres sont spécifiques au MTX : probénécide, triméthoprime, aspirine,
AINS, pénicillines, sulfamides... lls sont soit contre-indiqués soit déconseillés par le
fait qu’ils augmentent, par des mécanismes différents, la toxicité hématologique

notamment du MTX 2%

Il est important de souligner que le MTX est le seul traitement permettant d’obtenir de
tels taux de repousse dans les pelades séveres. Cependant, il apparait nécessaire,
avant la mise en route du traitement, de bien informer le patient du caracteére le plus
souvent suspensif de ce dernier et des effets indésirables pouvant survenir lors de

I'utilisation au long cours du MTX.

La ciclosporine
La ciclosporine (NEORAL®) (Fig. 47) est un agent immunosuppresseur largement

utilisé dans les transplantations d’organes humains en prévention ou en traitement

du rejet du greffon.
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Figure 47. Structure chimique de la ciclosporine. (270)

Un des effets indésirables les plus communs est I'hypertrichose qui atteint plus de
80% des patients.”®” Le développement de I'hypertrichose n'est pas hormone-
208

induit™™ mais il est causé par un effet direct de la molécule sur la croissance des

cheveux.’® En effet, une étude sur des cultures de follicules pileux humains a

210 ot une

montré que la ciclosporine prolonge la phase anagene du cycle du cheveu
étude chez des souris de laboratoire normales a mis en évidence que la ciclosporine

induit les follicules en phase télogéne a entrer en phase anagéne.?™

Par son action immunosuppressive et son action sur le follicule pileux, la ciclosporine
apparait étre une bonne option de traitement pour la pelade, d’autant plus qu’on la
trouve indiguée dans le traitement de maladies telles que le psoriasis, la dermatite
atopique et la polyarthrite rhumatoide dans leurs formes sévéres qui ont d’autres

traitements en commun.

Le traitement de la pelade par la ciclosporine a été reporté pour la premiere fois en
1990 : six patients avec une pelade sévere ont recu 6 mg/kg/j de ciclosporine orale
pendant douze semaines. La repousse des cheveux sur le scalp s’est produite chez
tous les patients entre la deuxiéme et la quatrieme semaine de thérapie, suivie par la
repousse des poils sur la face et la poitrine chez les hommes. (Fig. 48) Pour trois

d’entres eux, la repousse fut cosmétiquement acceptable.?*?

D’autres études ayant associé de faibles doses de ciclosporine (2,5 mg/kg/j) a la

prednisolone (5 mg/j) ont obtenu des améliorations marquées dans des cas de
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pelades réfractaires.?**%* L’association & la méthylprednisolone (24 mg chez les
hommes, 20 mg chez les femmes et 12 mg chez les enfants deux fois par jour) a
eégalement été testée avec succes puisque sur 43 patients traités, 38 (88,4%) ont eu
une repousse significative des cheveux.?!® Les examens immunologiques montrent
une diminution de linfiltrat lymphocytaire dans les follicules pileux, du ratio CD4/CDsg,

et une réduction des complexes immuns circulants. #4321

La cyclosporine agit en inhibant de fagon spécifique et réversible l'activité des
lymphocytes T. Elle empéche notamment la production et la libération de I'lL-2 par
ces cellules. Ainsi, la ciclosporine influence la phase précoce de la réponse
immunitaire en affectant les interactions entre I'antigéne et les cellules présentatrices

de l'antigéne.?*®

Figure 48. A. Homme de 27 ans ayant une pelade universelle durant depuis deux ans avant la prise du traitement associant la

cyclosporine avec la prednisolone. B. Méme personne quinze semaines apres le commencement du traitement. (209)

Cependant, dans certains cas, les évaluations cliniques et histologiques n’ont montré
aucune amélioration avec la ciclosporine.?'® Des auteurs ont méme mis en évidence
des développements paradoxaux de pelade chez des patients greffés sous
traitement par ciclosporine. Le développement de pelades chez ces patients souligne

la complexité de cette maladie.?*’

De plus, méme si le traitement est efficace dans un premier temps, une récurrence
de la pelade est frequemment observée. En effet, dans la premiéere étude réalisée
utilisant exclusivement la ciclosporine, une perte significative des cheveux s’est
produite chez tous les patients dans les trois mois suivant 'arrét de la ciclosporine.?*?
Et les deux répondeurs d’'une autre étude ont également perdu leurs cheveux apres

Iarrét de la thérapie.?®

74



Enfin, la ciclosporine présente de nombreux effets indésirables méme a faibles
doses bien que dose-dépendants. Les plus fréquents sont : l'insuffisance aigué ou
chronique, I'hypertension artérielle, I'hépatotoxicité, I'hyperuricémie avec possibilité
de crises de goutte, 'hypomagnésémie, I'’hypertrophie gingivale, une anorexie, des
nausées, des vomissements, un cedeme du visage, des paresthésies se manifestant
par des sensations transitoires de brdlures des mains et des pieds, des

tremblements des extrémités...

Ainsi, la ciclosporine nécessite une surveillance spécialisée et des dosages réguliers
de la créatinine (toutes les deux semaines pendant les trois premiers mois puis
toutes les quatre semaines), de la bilirubine, des transaminases. La tension artérielle

doit également étre surveillée pendant toute la durée du traitement.

Il faut également tenir compte des interactions médicamenteuses avec cette
molécule. En effet, les médicaments entrainant des augmentations de la
concentration sanguine de ciclosporine et donc une augmentation de sa toxicité sont
nombreux (stiripentol, érythromycine, amiodarone, jus de pamplemousse...), de
méme que ceux entrainant une baisse d'efficacité par diminution du taux
plasmatique (Millepertuis, orlistat...). Les interactions peuvent également étre dues a
des additions de toxicités : les médicaments néphrotoxiques (aminosides, produits
de contrastes iodés...) et hyperkaliémants (diurétiques hyperkaliémients, inhibiteurs
de 'enzyme de conversion, antagonistes de I'angiotensine Il anti-inflammatoires non

stéroidiens..) par exemple devront étre utilisés avec une surveillance accrue.

L’insuffisance rénale, I'hypertension artérielle non contrélée, les infections mal
contrblées, les antécédents d’affections malignes ou affections malignes évolutives
sont des contre-indications a la ciclosporine. Du fait du risque accru de cancer
cutané, il est fortement déconseillé aux patients sous ciclosporine de s’exposer de
facon prolongée au soleil sans protection ou de traiter de fagcon concomitante un

patient par ciclosporine et puvathérapie ou irradiation UVB.%"

Du fait de toutes ces contraintes, la ciclosporine a été testée par voie topique dans le
but de les diminuer. Cependant, excepté le cas d’un patient ayant eu une repousse
sur tout le cuir chevelu sauf une zone non traitée environ dix mois aprés le début du
traitement,**® la ciclosporine en solution huileuse a 5 ou 10% appliquée localement a
toujours été un échec.?%%2%221 A chaque fois, la ciclosporine n’était pas détectée

dans le sérum des patients suggérant une faible absorption transcutanée qui pourrait
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expliquer son inefficacité.??*! Un essai sur des rats DEBR a testé la ciclosporine
topigue dans une formulation liposomale avec ou sans améliorateur de pénétration
en comparaison avec la ciclosporine dans de I'éthanol. Tous les rats étaient traités
deux fois par jour pendant six semaines d’un c6té alors que sur le c6té controlatéral
une solution contréle était appliquée. Les rats recevant les vésicules de ciclosporine
ont eu une repousse visible uniquement sur le coté traité apres une a deux semaines
d’application alors que les autres rats n'ont montré aucun signe de repousse. Cette
étude suggéere que la ciclosporine formulée dans des lysosomes pourrait étre
intéressante dans le traitement de la pelade chez 'homme, mais des investigations
sont nécessaires pour évaluer lefficacité et la sécurité de cette formulation

spécifique.??

A ce jour, la ciclosporine orale pour le traitement de la pelade reste tres controversée
du fait des nombreux effets indésirables, contre-indications et du haut taux de

rechutes a l'arrét du traitement.

La sulfasalazine

La sulfasalazine (SALAZOPYRINE®) (Fig. 49) a une action anti-inflammatoire,
immunomodulatrice et immunosuppressive par inhibition de la prolifération des
cellules T et de la production d’anticorps. Elle inhibe aussi les cytokines IL-1, IL-2, IL-
6, IFN-y et TNF-a.''" Elle est utilisée dans le traitement de maladies auto-immunes

dont la rectocolite hémorragique, la malade de Crohn et la polyarthrite rhumatoide.?”

0 OH

Figure 49. Structure chimique de la sulfasalazine. (274)
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Quelgues séries de cas ont reporté une amelioration de pelades récalcitrantes ou
séveres avec lutilisation de la sulfasalazine. Dans une étude rétrospective non
contrblée, 23% des patients avec une pelade séveére traitée par sulfasalazine ont eu
une repousse cosmétiquement acceptable.?”® Une bonne repousse s’est produite
chez dix des 39 patients d’'un autre essai ayant des pelades persistantes ne
répondant pas aux thérapies conventionnelles et traités par 3 g de sulfasalazine
pendant six mois.?** Un taux de repousse similaire (27,3%) a été obtenu en traitant
22 patients avec une pelade sévere par la sulfasalazine a 0,5 g deux fois par jour
pendant un mois puis 1 g deux fois par jour pendant un mois et enfin 1,5 g par jour
pendant quatre mois. Cependant, 45,5% de ces patients ont souffert d’'une rechute
partielle ou complete et des effets indésirables se sont produits chez 32% des

patients.?®

Les effets indésirables de la sulfasalazine comprennent entre autres une anorexie,
des nausées, vomissements, gastralgies, céphalées qui sont dose-dépendants et
également des réactions allergiques (éruptions cutanées, fiévre, éosinophilie...). lls
sont principalement dus a la partie sulfamide de la molécule qui sert de transporteur,
jusqu’au niveau colique, a la partie active ('acide 5-aminosalicyligue ou 5-ASA).
Ainsi, il serait sirement intéressant de tester le 5-ASA a délitement intestinal lent
(PENTASA®) ou & enrobage gastro-résistant (ROWASA®, FIVASA®) dans le
traitement de la pelade. Ces médicaments sont aussi efficaces et mieux tolérés que
la sulfasalazine dans les mémes indications. Une surveillance réguliere de la
numération formule sanguine (NFS), de la fonction rénale et hépatique devra étre

réalisée.>’

La sulfasalazine a également été utilisée en association avec des corticoides oraux.
Six cas de pelades réfractaires d’'une durée allant de trois a vingt ans traités avec la
sulfasalazine en méme temps ou apres un traitement par corticoides oraux ont été
reportés. Une repousse de 50 a 100% a pu étre notée chez les six patients. Elle a pu
étre maintenue pour tous. Aucun effet indésirable grave n’a pu étre noté. Ainsi, il
pourrait étre intéressant d’utiliser la sulfasalazine avec des corticoides et de
continuer la sulfasalazine seule pendant une longue période aprés larrét des
corticoides pour maintenir la repousse induite par les corticoides. En effet, le profil
d’effets indésirables de la sulfasalazine au long cours est beaucoup plus faible que
les corticoides. Cette molécule pourrait étre considérée comme une alternative
thérapeutique aux pelades sévéres.?
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Les traitements dont ’'efficacité est
a confirmer

Le laser excimer a 308 nm

Le laser excimer a 308 nm est capable d’induire I'apoptose des cellules T in vitro, ce

qui suggeére que ce laser peut étre efficace dans le traitement de la pelade.??’

Quelgues cas isolés ont montré de bons résultats avec le laser excimer a 308 nm
dans le traitement de la pelade en plaques et de la barbe.??®?2%%% Dans une étude
récente, neuf patients ont été traités deux fois par semaine par laser excimer a
308 nm pendant 24 séances au maximum. Les doses initiales étaient de 50 mJ/cm?,
moins que la dose initiale pour induire un érytheme et étaient augmentées de
50 mJ/cm? toutes les deux séances. A chaque lésion traitée, une lésion non traitée
était associée de l'autre cb6té du scalp pour servir de controle. L'efficacité a été
évaluée a I'aveugle par deux médecins sur photographies prises avant et a la fin des
sessions. Une repousse efficace a été notée chez tous les patients avec une pelade
en plaques et cela uniquement sur les plaques traitées, ce qui exclut une rémission
spontanée. Cependant, aucune repousse n’a été obtenue dans les pelades totales et

universelles. De plus, le traitement du scalp entier est long et fastidieux.

Cette thérapie semble intéressante dans le cas des pelades en plaques au vu de son
efficacité mais également de sa sécurité et sa bonne tolérance. En effet, seulement
guelques sessions sont nécessaires pour obtenir un résultat esthétiguement correct
et les effets indésirables sont Ilimités a un érytheme modéré et une
hyperpigmentation.”?” Plus d’études avec un plus grand nombre de patients sont

nécessaires pour juger du potentiel de cette photothérapie.?*

Les irradiations infrarouges

Dans une étude récente, quinze patients ont été irradiés de facon topique au niveau
des plaques de pelade avec des irradiations infrarouges grace a un instrument de
lumiére polarisée. Les patients ont recu le traitement une fois par semaine ou une

fois toutes les deux semaines. Sept des quinze aires irradiées ont montré une
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repousse des cheveux un mois et demi plus tét que les aires non irradiées. Cette
étude suggére que ce traitement accélére la repousse des plagues de pelade mais
ne suffit pas pour juger de I'efficacité de ce traitement. Les effets indésirables causés
semblent minimes ; une seule personne s’est plainte d’une sensation de chaleur sur

les aires irradiées.>*!

Les UVB

Etant donné que la pelade répondait dans certains cas a la PUVA thérapie et que les
UVB TLO1 étaient efficaces sur d’autres maladies, incluant le psoriasis et le vitiligo,
répondant au traitement par PUVA, une étude contrblée a évalué l'intérét des UVB
dans le traitement de la pelade. Cette étude impliquait sept patients avec une pelade
extensive (>40%) qui ont subi des radiations par UVB trois fois par semaine pendant
six mois. Certains patients ont montré une repousse uniquement sur le coté traité
suggérant I'efficacité des UVB dans la pelade extensive ; cependant ces résultats
n‘ont pas de signification statistique de par la taille de I'échantillon notamment.?*?
Dans une étude rétrospective plus récente, 25 patients atteints de pelades étendues
ont été traités par UVB soit seuls soit en association avec des injections
intramusculaires mensuelles de triamcinolone. Sur les 17 patients ayant recu
uniquement les UVB, seuls deux ont eu une repousse excellente.”*® Bien que ce
traitement paraisse inefficace, les pelades traitées étaient de mauvais pronostics et
'étude n’était pas contrélée. Ainsi, de par ces résultats et du fait du manque de

données sur ce traitement dans la pelade, d’autres études semblent justifiées.

Le laser a photothermolyse fractionnée

Un cas unique d'un homme de 35 ans ayant obtenu une repousse compléete aprés
plusieurs séances avec le laser a photothermolyse fractionnée a été reportée. Ce
patient avait une histoire de deux ans de lésions larges multiples de pelade sur la
région frontale du cuir chevelu et ne répondait pas au traitement par minoxidil
topique a 5%, corticoides topiques et intralésionnels. Une repousse des cheveux a

éte observée des le premier mois de traitement et une repousse compléte a été
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obtenue apres six mois. Il n’y a pas eu de rechute durant les six mois de suivi. Le
traitement a été bien supporté avec aucun effet indésirable reporté.

Le laser a photothermolyse fractionnée agirait par induction de l'apoptose des
lymphocytes T et par intensification de la repousse. Un autre mécanisme d’action
possible serait la diminution de [linfiltrat périfolliculaire par dispersion des
lymphocytes T grace a la formation, par le laser, de colonnes thermiques
microscopiques dans le derme. De plus, les traumatismes mineurs et le processus
de cicatrisation induits par cette technique pourraient faciliter la croissance du
cheveu. Des études sont nécessaires pour inclure cette technique dans I'arsenal

thérapeutique de la pelade.?®*

Le Bexarotene

Le bexarotene (Fig. 50) est un agent antinéoplasique utilisé dans le traitement des
manifestations cutanées de certains lymphomes. Il agit par fixation sélective sur les
récepteurs aux rétinoides-X et régule ainsi les processus tels que la différentiation et
la prolifération cellulaires ou I'apoptose. Il est commercialisé en France sous forme
de capsules molles : TARGRETIN® mais il est également utilisé sous forme de gel.
(272)
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Figure 50. Structure chimique du bexaroténe. (275)

Le traitement par gel de bexarotene a 1% a été évalué dans une étude en simple
aveugle incluant trois patients avec une pelade totale, cinqg avec une pelade
universelle et 34 avec une pelade en plagues. Le gel a été appliqué deux fois par
jour pendant 24 semaines sur la moitié de la téte. Cing patients ont eu 50% ou plus

de repousse sur le c6té traité. Six patients ont eu une repousse sur les deux cotes,
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ce qui devrait étre considéré comme repousse spontanée. Cependant, le bexaroténe
est une molécule qui peut diffuser sur la partie du crane non traité, ainsi la limitation
du traitement a un c6té de la téte ne permet pas de différencier une repousse
spontanée d’'une repousse due a la diffusion de la molécule sur le c6té non traité. On
peut donc considérer que le taux de repousse pour cette étude est de 26%, d’autant
plus qu’'une irritation (effet indésirable inévitable de l'application du rétinoide) a été
retrouvée sur les deux cotés ou sur le c6té non traité de cing des six patients ayant
eu une repousse sur les deux cotés. En tout, 73 % des patients ont expérimenté un

certain degré d’irritation mais le traitement est en général bien toléré.

Le bexaroténe agirait par immunomodulation et apoptose des cellules T. L’efficacité
du bexaroténe a besoin d'étre confirmé par d’autres études qui auraient une
conception plus optimale permettant de différencier les repousses spontanées de

celles induites par le médicament.?*®

La Capsaicine

L’idée d'utiliser la capsaicine (Fig. 51) dans la pelade a émergé de la théorie du rble

du systéme nerveux et des neuropeptides dans le développement de la maladie.

Cette créme & 0.025% ou 0.075% (ZOSTRIX®) a une autorisation temporaire
d'utilisation dans les douleurs neuropathiques. Elle appartient a la classe
pharmacologique des anesthésiques locaux du systeme nerveux. La capsaicine peut

libérer la substance P et, aprés plusieurs applications, elle épuise les neurones en

substance P.2"?
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Figure 51. Structure chimique de la capsaicine. (270)
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La creme a 0.075% de capsaicine a permis une repousse de duvet chez quelques
patients aprés trois semaines de traitement.?*® Dans une étude récente, 50 patients
agés de 12 a 60 ans avec une pelade en plague touchant moins de 30% du cuir
chevelu ont été traités soit avec une pommade a 0.05% de clobétasol une fois par
semaine pendant six semaines soit avec une pommade a la capsaicine une fois par
semaine les deux premiéeres semaines et deux fois par semaine les quatre semaines
suivantes. Seulement un patient a eu une réaction eczématiforme avec la pommade
a la capsaicine. La repousse de duvet était significativement plus importante dans le
groupe capsaicine aux visites de la quatrieme, sixieme et douziéme semaine.
Cependant, il n’y avait pas de différence significative dans la repousse des cheveux

cosmétiguement acceptable entre les deux groupes.

La capsaicine aurait un effet double sur les follicules pileux dans la pelade : un effet
stimulant en affectant le systeme neuro-immunitaire périfolliculaire et un effet
inhibiteur sur I'’élongation de la tige pilaire et la prolifération de la matrice du cheveu.

Une pousse de duvet en résulterait.

Cette étude renforce la théorie du réle du systéme nerveux dans la pelade. D’autres
études doivent étre réalisées pour voir comment la capsaicine pourrait étre utilisée

de facon intéressante dans la pelade.?’

Le Zinc

Une étude réalisée sur des pelades touchant moins de 50% de la surface du crane a
montré un faible résultat statistiquement significatif en faveur du gluconate de zinc
(RUBOZINC®, EFFIZINC®), & la dose de 60 mg de zinc métal par jour, par rapport au
placebo. Ce médicament est un anti-acnéique indiqué dans I'acné inflammatoire de
sévérité mineure & moyenne a la dose de 30 mg par jour.?’? Les effets indésirables
semblent uniquement digestifs. Les résultats de cette étude n’ont pas été confirmés
a ce jour. Le mode d’action pourrait étre lié a I'activation des lymphocytes par le zinc,

notamment CDg".>*®
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L’ébastine

La participation des mastocytes dans la pathogénése de la pelade ayant été
suggérée, une observation clinique a été faite sur I'efficacité de I'ébastine (KESTIN®)
(Fig. 52), un antihistaminique de seconde génération, dans le traitement de la

pelade. Il agit en inhibant la libération d’histamine par les mastocytes.?"?

= 0

Figure 52. Structure chimique de I'ébastine. (270)

Vingt-trois patients ont été traités avec 10 mg d’ébastine une fois par jour pendant
trois mois et neuf autres l'ont été avec 2 mg de diazépam (VALIUM®). Dans le
groupe ébastine, 14 des 23 patients ont eu une repousse des cheveux durant les
trois mois d’administration tandis que seulement un des neuf patients de l'autre
groupe a eu une repousse. Le taux de repousse du groupe ébastine (61%) est
significativement plus élevé que celui du groupe diazépam (11%), ce qui suggere
I'efficacité de I'ébastine dans le traitement de la pelade. Cette efficacité est d’autant
plus confirmée par le fait que six des huit patients n’ayant pas eu de repousse sous
diazépam ont eu une repousse de leurs cheveux aprés le traitement de trois mois
par ébastine réalisé aprés I'arrét du diazépam. Aucune autre étude n’a, a ce jour, été

réalisée sur I'utilisation de cet antihistaminique dans le traitement de la pelade.?*®

Le gel d’ail topique

Une étude a montré que lutilisation du gel d’ail topique, en association au
bétaméthasone topique, ajoutait un effet thérapeutigue a ce dermocorticoide.

Quarante patients ayant une pelade localisée ont été divisés au hasard en deux
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groupes. Les deux groupes devaient appliquer une creme a 0.1% de bétaméthasone
deux fois par jour sur tout le cuir chevelu. Puis, également deux fois par jour, le
premier groupe appliquait, en plus, le gel d’ail topique alors que l'autre groupe
appliguait un gel placebo. A la fin du traitement, une réponse bonne a modérée a été
observée chez 95% des patients du premier groupe contre 5% des patients du
deuxiéme groupe, suggérant que le gel d’ail topique pourrait étre un traitement

adjuvant intéressant dans le traitement topique de la pelade localisée.?*°

L’aromathérapie

Une étude clinique randomisée et contrélée en double aveugle a évalué l'efficacité
de l'aromathérapie dans le traitement de la pelade. Quatre-vingt quatre patients
atteints d’une pelade ont été dispersés en deux groupes. Le groupe actif appliquait le
soir en massage sur leur cuir chevelu les huiles essentielles de Thymus vulgaris
(deux gouttes), Lavandula angustifolia (trois gouttes), Rosmarinus officinalis (trois
gouttes), Cedrus atlantica (deux gouttes) mélangées dans les huiles végétales de
Jojoba (3 ml) et de pépins de raisins (20 ml). Le groupe contréle utilisait seulement
les huiles végétales pour leur massage. Aprés sept mois de traitement, 44% des
patients du groupe actif ont été améliorés comparés a 15% pour le groupe contréle.
Au vu de ces résultats statistiquement significatifs, il serait intéressant de mener

d’autres essais sur 'aromathérapie dans le traitement de la pelade.?**

Les traitements inefficaces ou
décevants

Les inhibiteurs topiques de la calcineurine : le tacrolimus
et le pimécrolimus

Le tacrolimus (Fig. 53) est un immunomodulateur qui bloque les signaux de

transduction calcium-dépendant des lymphocytes T, inhibant ainsi la transcription de
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plusieurs cytokines incluant I'lL-2, 'lFN-y et le TNF-a. Ces cytokines sont impliquées
dans la pathogénése de la pelade.

Le tacrolimus topique (PROTOPIC®) est utilisé avec succés dans le traitement des

maladies inflammatoires de la peau, notamment la dermatite atopique sévere,

résistante aux autres traitements.?*?
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Figure 53. Structure chimique du tacrolimus. (270)

Plusieurs reports ont été publiés sur les effets excellents du tacrolimus topique sur
des modéles animaux de pelade.?*324424524¢ Chez |es rats DEBR ayant une pelade,
une réduction drastique de l'infiltrat inflammatoire folliculaire était observée au site
d’application du FK506 (tacrolimus) topique et une repousse des poils était obtenue
en 14 a 21 jours.>* Dans une autre étude, quatre des six souris C3H/HeJ avec une
pelade traitée par voie topique avec la pommade a 0,1 % de FK506 ont montré une
repousse compléete des poils alors que seulement une des quatre souris contrdle a

eu une repousse.?*°

En se basant sur ces résultats, plusieurs essais ont été menés pour évaluer
I'efficacité du tacrolimus topique dans le traitement de la pelade chez 'lhomme. Tous
ont montré son inefficacité. En effet, aucune repousse n’a été observée chez quatre
patients avec une pelade universelle et traités par tacrolimus topigque pendant trois
mois.?*? Le traitement a été inefficace chez cing patients d’'une autre étude
présentant également une pelade universelle.®*’ Enfin, onze patients avec une

pelade affectant 10 & 75% du cuir chevelu, d’'une durée moyenne de six ans n’ont
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pas eu de repousse de cheveux terminaux en réponse a la pommade a 0,1% de

tacrolimus appliqguée deux fois par jour pendant 24 semaines.

L’échec du traitement semblerait étre plus di a linsuffisance de profondeur de
pénétration du tacrolimus topique qu’a la sélection défavorable des patients.?® La
pénétration du tacrolimus étant meilleure sur peaux inflammées (par exemple dans
les eczémas), une concentration plus importante en tacrolimus dans la pommade

pourrait étre nécessaire.**’

Le pimécrolimus est une molécule appartenant a la méme classe pharmacologique
que le tacrolimus. Il ne parait pas, par voie locale, apporter plus de bénéfice, d’autant

que sa pénétration est encore plus limitée.*°

Les biothérapies

Compte tenu du fait que la pelade est considérée comme une maladie auto-immune
médiée par les cellules T, les biothérapies interférant avec l'activation lymphocytaire

ou avec les cytokines pro-inflammatoires ont été essayées.

Une étude pilote a montré que I'étanercept, un inhibiteur du TNF-a, administré a
50 mg deux fois par semaine était inefficace dans le traitement des pelades
modérées & sévéres.?* De plus, dans plusieurs cas reportés, des patients ont, soit
développé, paradoxalement une pelade, soit eu aucune amélioration de leur pelade

sous traitement par différents anticorps anti-TNF-a incluant I'adalimumab,®®

b?! et I'étanercept.?®*?*>?** Tout ceci suggére que le TNF-a ne doit pas

linflixima
jouer un réle primaire dans la physiopathologie de la pelade. Un essai controlé a
aussi été réalisé pour évaluer l'efficacité de I'efalizumab, un anti-corps anti-CD11a
qui inhibe la migration et I'activation des cellules T. Aucune différence statistique n’a

été notée entre les résultats du groupe efalizumab et ceux du groupe placebo.?>

Cependant, on a reporté un cas d’'une repousse saisissante des cheveux et des poils
chez un patient souffrant d’'une pelade en partie universelle sous traitement par cette
molécule.®® De méme, quatre patients ayant une pelade ont été améliorés sous
traitement par alefacept, un autre inhibiteur des cellules T, mais les repousses

n’étaient pas complétes.”®’ En conclusion, les résultats se sont avérés en globalité
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décevants. De plus fortes doses ou de plus longues périodes de thérapie pourraient

étre utiles.?®’

La thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique a été testée dans le traitement de la pelade. Elle
impligue Il'administration d’'un photosensibilisateur ou d’un précurseur d’un
photosensibilisateur, suivi par son activation par la lumiére pour générer un effet
thérapeutique. Aucune repousse des cheveux n’a été observée dans les études
menées suggérant linefficacité de cette méthode dans le traitement de la

pe|ade 258,259

La cryothérapie
Selon une étude contrélée récente, l'application hebdomadaire d’azote liquide

n‘apparait pas plus efficace que I'abstention thérapeutique. Les précédentes études

avancgant une efficacité étaient d’'une méthodologie trés discutable.

L’isoprinosine

L’ISOPRINONSINE® (inosine acédobéne dimépranol) (Fig. 54) est un antiviral ayant

des propriétés immunomodulatrices.
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Figure 54. Structure chimique de ''SOPRINOSINE®. (276)
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Une étude contrdlée par placebo a montré un effet de ce médicament a la dose de
50 mg/kg/j chez des patients ayant une pelade décalvante d’au moins un an
associée a des défauts de 'immunité a médiation cellulaire. Cependant, I'analyse
statistique des résultats révele des différences significatives limitées. Aucun autre

essai sur cet immunomodulateur n’est apparu depuis.**°

Le 5-fluorouracile topique

Le 5-fluorouracile (EFUDIX®) (Fig. 55) appartient & la classe pharmacologique des

cytotoxigues anti-métaboliques.

o s
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Figure 55. Structure chimique du fluorouracile. (270)

Une étude pilote a testé Il'utilisation de la creme a 5% de 5-fluorouracile dans le
traitement des pelades extensives (>50%) réfractaires a des traitements précédents.
neuf patients ont appliqué cette creme sur un c6té de leur scalp deux fois par jour
pendant trois a six mois. Sur les huit patients ayant complété I'étude, aucun n’a eu
de repousse de cheveux sur le c6té traité. De par ces résultats, le 5-fluorouracile

topique ne peut étre recommandé dans le traitement de la pelade extensive.”®

Les analogues des prostaglandines
Le latanoprost (XALATAN®) (Fig.56) est un analogue des prostaglandines utilisé par

voie locale pour réduire la pression intraoculaire notamment chez des patients

atteints d’un glaucome & angle ouvert. Le bimatoprost (LUMIGAN®) (Fig. 57) n’est
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pas un analogue des prostaglandines mais a une structure chimique similaire, le

méme mode d’action et les mémes indications.

H
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Figure 56. Structure chimique du latanoprost. (270) Figure 57. Structure chimique du bimatoprost. (275)

L’hypertrichose des cils est un des effets indésirables liés & leur utilisation.?*#%%® De

plus, ces molécules ont montré des effets stimulants sur les follicules pileux murins
et les mélanocytes folliculaires en phase télogéne et anagéne, et elles ont montré

une augmentation de la conversion de la phase télogéne en phase anagéne.?**

Ainsi, une étude randomisée et contr6lée a été menée chez onze patients afin
d’évaluer leur potentiel d’action dans la pelade des cils pour laquelle aucun
traitement spécifique n’est disponible. Cependant, sur ces onze patients ayant plus
de 50% de perte bilatérale des cils, aucune repousse appréciable n'a été obtenue

que ce soit avec le latanoprost ou le bimatoprost.?®®

Le potentiel thérapeutique du latanoprost a aussi été testé sur la pelade des sourcils
dans une autre étude de seize semaines. Les résultats ont également permis de

conclure a une absence d’efficacité de la molécule.?%®

Thérapie future

Les stratégies thérapeutiques qui restaurent ou préviennent I'écroulement du
privilege immun du follicule pileux et qui suppriment la signalisation excessive
médiée par NKG2D ou linteraction des cellules CDg" pathogénes avec les auto-
antigenes présentés par le CMH de classe | pourrait éventuellement conduire a une

gestion plus efficace de cette maladie.
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Depuis que 'on a montré que linterféeron-y (IFN-y) et la substance P sont des
inducteurs clefs de l'effondrement du « privilege immun », les antagonistes des
récepteurs a la substance P et les antagonistes de I'lFN-y sont des agents potentiels

attractifs dans la gestion de la pelade.'*®

Des études avec des cultures de scalp humain ont déja identifié des composants
endogénes et exogénes qui diminuent trés fortement I'expression du CMH de
classe | induit par I'lFN-y dans le follicule pileux anagene comme TGF-B1, IGF-1 et
a-MSH.®

De méme, une exploration clinique systémique des antagonistes des récepteurs a la

substance P serait intéressante.

Enfin, comme les cellules NK, leur récepteur NKG2D et leurs ligands endogénes
(MICA et ULBP) peuvent avoir un roéle dans la pelade, ils pourraient étre des cibles

intéressantes.*®

Soutien psychologique

La pelade est souvent associée a des signes d’anxiété ou de dépression qui peuvent
étre soit antérieurs soit réactionnels a la maladie. L’efficacité de la psychothérapie et
des antidépresseurs dans la clinigue de la pelade et sur les symptdmes
psychiatriques n’a pas été évaluée par de larges essais contrélés et randomisés.
Une petite étude a été menée chez treize patients présentant une pelade associée
avec une comorbidité psychiatrique pour évaluer lefficacité de la paroxétine
(DEROXAT®), un inhibiteur de la recapture de la sérotonine. Sur les huit patients
traités avec 20 mg de paroxétine par jour, deux ont eu une repousse compléte et
quatre une repousse partielle alors que seulement un des cing patients du groupe
placebo a eu une repousse presque compléte. Les scores des tests psychiatriques
ont également montré une amélioration significative des symptdomes dépressifs et
anxieux dans le groupe paroxétine.”®’ Antérieurement, un autre essai en double
aveugle contrdlé par placebo avait montré I'efficacité de I'imipramine (TOFRANIL®),
un antidépresseur tricyclique, sur la repousse des cheveux chez des patients avec

une pelade mais cette molécule présentait plus d’effets indésirables que la
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paroxétine.?®® L’influence de I'hypnothérapie sur le bien-étre psychologique et les
résultats clinigues de la pelade a également été évalué. Une repousse de 75 a 100%
a été observée chez 12 des 21 patients avec une pelade extensive réfractaire aux
traitements apres trois a huit séances d’hypnoses. Tous les patients avaient un score
significativement plus bas pour l'anxiété et la dépression.”®® L’efficacité de ces
traitements dans la clinique de la pelade et sur les symptomes psychiatriques est
difficile a évaluer étant donné la petite taille des échantillons, mais ils semblent étre

intéressants dans certains cas.

Stratéegie therapeutique

De nombreux facteurs entrent en ligne de compte dans la stratégie thérapeutique de
la pelade mais le choix du traitement va dépendre essentiellement de I'age du
patient, de I'étendue et du caractére extensif de sa pelade. Tout traitement s’évalue
au bout d’'une période de trois mois, pendant laquelle on ne le remettra pas en cause

sauf en cas d’extension importante.

Pour les pelades affectant moins de 50% du cuir chevelu, le traitement est axé
autour de trois produits: les corticoides locaux (topiques ou intralésionnels),
'anthraline et le minoxidil. Ces traitements, excepté les corticoides intralésionnels,
sont également les seuls traitements pouvant étre proposés chez I'enfant de moins
de dix ans. L’association de deux de ces trois traitements peut également étre
utilisée. Les injections intralésionnelles de corticoides sont souvent la méthode la
plus simple et la plus efficace de traiter une pelade en plaques chez I'adulte. En cas
de résistance, le schéma thérapeutique est modifié autour de ces trois traitements. Si
la résistance se prolonge, on envisage un traitement plus « lourd », uniquement chez

les patients de plus de dix ans.

Pour les pelades plus étendues, les traitements précédents pourront aussi étre
proposés. Sinon, limmunothérapie de contact avec la diphencyprone est le
traitement de choix, cependant peu de centres le proposent. Pour ceux ayant une
réponse partielle au diphencyprone, des injections intralésionnelles de corticoides

peuvent étre utilisées pour traiter les plaques d’alopécies persistantes. La
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PUVAthérapie est également possible pour les pelades étendues. Le méthotrexate et
la sulfazalasine sont des traitements présentant plus d’effets indésirables notamment
au long cours et seront donc envisagés au cas par cas en évaluant le rapport

bénéfice/risque. La ciclosporine est plutdt abandonnée.

Pour les pelades trés extensives, la corticothérapie générale par bolus peut se
discuter notamment s’il s’agit du premier épisode de chute des cheveux. Cela peut

permettre d’éviter I'évolution vers une pelade totale.

En raison du haut taux de rémission spontanée notamment dans les pelades peu
étendues et récentes, I'abstention thérapeutique est une option offerte a tous les
patients. Mais, en régle générale, les patients ayant une pelade sont hautement
motivés et veulent un traitement. Cependant, en cas de résistance a plusieurs
traitements ou en cas de cuir chevelu déshabité, I'arrét des traitements sera conseillé
en raison de leur inefficacité. Aucun traitement n’est préconisé dans la pelade des
cils. Le traitement de la pelade de la barbe et des sourcils est délicat:
éventuellement les corticoides topiques ou injectables ou le minoxidil mais avec
grande précaution. La plupart des traitements sont déconseillés chez la femme
enceinte excepté les corticoides topiques. Pour I'atteinte des ongles, la majorité des
patients ne demande pas de traitement ; les corticoides sous occlusion sont parfois

utilisés.

La prise en charge psychologiqgue par antidépresseurs ou psychothérapie sera
discutée au cas par cas. Le soutien psychosocial dans la pelade peut également
passer par une prise en charge esthétique. En cas d’inefficacité des traitements ou
dans l'attente des effets du traitement, le port d’'une prothése capillaire, d’un turban
ou autre peut étre proposé aux patients. Le tatouage semi-permanent des sourcils ou

de la bordure palpébrale est également possible en cas d’atteinte de ces zones.
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CONCLUSION

S’il existe des avancées dans la compréhension des mécanismes qui régissent la
pelade, la pathogénése exacte n’est toujours pas clarifiée. L'attaque auto-immune
des follicules pileux est 'hypothése la plus valable mais le facteur déclenchant est

toujours inconnu.

La pelade est une maladie fréquente de I'adulte et de I'enfant sans gravité mais a fort
retentissement psychosocial surtout dans les formes sévéres. C’est pourquoi, bien
qu’il y ait un grand pourcentage de repousse spontanée, les patients sont

généralement trées demandeurs d’un traitement.

Cependant, étant donné que c’est une maladie chronique et que la plupart des
médicaments disponibles pour la pelade présentent un risque au long cours, il faudra

toujours peser la balance bénéfice/risque avec le patient.

De plus, peu d’études sont disponibles sur cette pathologie et, bien que la rigueur
commence a prendre place dans les essais thérapeutiques, la plupart d’entre eux ne
sont pas contrélés et randomisés en double aveugle. Par conséquent, il est difficile
de juger l'efficacité des traitements. D’ailleurs, aucun agent thérapeutique utilisé a ce
jour dans la pelade n’a d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication

excepté la méladinine dans la cadre de la PUVAthérapie.

Le pharmacien est souvent confronté a des patients présentant une perte des
cheveux. Il devrait connaitre les différents types d’alopécies afin de savoir
reconnaitre la pelade et ainsi orienter le patient vers une consultation

dermatologique. Le rdle du pharmacien sera ensuite de veiller a la bonne

observance du traitement.
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ANNEXE
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Annexe 1. Arbre décisionnel. Alopécie en plaques. ATT : alopécie triangulaire de la tempe ; FDR : Facteur de risque ; MST :
Maladie sexuellement transmissible ; TPHA : treponema pallidium hemagglutination assay ; VDRL : venereal disease research
laboratory.
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Annexe 2. Arbre décisionnel Alopécie diffuse. ETC : effluvium télogéne chronique ; AAG : alopécie androgénétique ; FDR :
facteur de risque ; MST : maladie sexuellement transmissible ; ET : effluvium télogéne ; TPHA : treponema pallidium
hemagglutination assay ; VDRL : venereal disease research laboratory.
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thérapeutiques laissent espérer des progres futurs dans les traitements. Le réle
du pharmacien est de savoir différencier la pelade des autres types d’alopécies
afin d’orienter le patient vers une consultation dermatologique. Il pourra le
rassurer sur le caractére généralement bénin et réversible de cette pathologie et
veiller a une bonne observance de son traitement.
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