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1 Introduction		
1.1 Généralités	sur	la	pelade		

1.1.1 	Epidémiologie	
	
La	 pelade	 est	 une	 pathologie	 inflammatoire	 atteignant	 le	 follicule	 pilo-sébacé	

responsable	 d’une	 chute	 du	 poil	 ou	 du	 cheveu.	 Elle	 peut	 également	 toucher	 l’appareil	

unguéal.		

Elle	 touche	 autant	 les	 hommes	 que	 les	 femmes	 avec	 une	 incidence	 de	 26	 cas	 pour	

100000	habitants	par	an	(1).	On	considère	que	1%	de	la	population	a	subi	dans	sa	vie	un	

épisode	de	pelade.	L’âge	moyen	des	patients	atteints	de	pelade	est	de	33	ans	(2).	

Elle	 est	 plus	 fréquente	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	 trisomie	 21	 ou	 chez	 les	 patients	

atopiques.	Il	existe	une	association	significative	avec	un	certain	nombre	de	pathologies	

principalement	 thyroïdiennes	 (hyperthyroïdie	 ou	hypothyroïdie)	mais	 également	 avec	

le	 lupus,	 le	 vitiligo,	 le	 psoriasis	 ou	 les	 pathologies	 inflammatoires	 intestinales,	 dont	 la	

fréquence	est	variable	mais	évoque	un	lien	d’origine	génétique	(3).	

	

1.1.2 Définition,	sous	types	et	diagnostic	
	
La	plupart	du	temps,	 la	chute	de	cheveux	est	brutale	et	rapide	sur	une	zone	unique	et	

concerne	 le	 cuir	 chevelu.	 Il	 s’agit	 d’une	 alopécie	 non	 cicatricielle	 comme	 l’alopécie	

androgénétique.	 L’évolution	 peut	 être	 rapide	 avec	 une	 repousse	 spontanée	mais	 peut	

évoluer	 vers	 des	 formes	 chroniques	 plus	 récalcitrantes	 aux	 traitements.	 Les	 rechutes	

sont	quant	à	elles	fréquentes	à	l’arrêt	des	traitements.		
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On	distingue	plusieurs	types	de	pelade	:		

• la	 pelade	 en	 plaque	 ou	 alopecia	 areata	 qui	 peut	 correspondre	 à	 des	 plaques	

alopéciques	multiples	 reparties	sur	 l’ensemble	du	cuir	chevelu	ou	à	une	plaque	

alopécique	unique	;		

• la	 pelade	 ophiasique	 qui	 débute	 sur	 la	 zone	 occipitale	 avec	 une	 extension	

progressive	vers	les	oreilles	;		

• la	pelade	décalvante	totale	qui	concerne	une	chute	de	la	totalité	des	cheveux;		

• la	pelade	universelle	qui	concerne	une	chute	de	l’ensemble	des	poils.		

	

	

Figure	1	:	Les	différents	types	de	pelades	
a	:	pelade	en	plaque	;	b	:	pelade	ophiasique	;	c	:	pelade	décalvante	totale	

Photo	tirée	du	site	internet	:	Abimelec.com	
	
	
Le	diagnostic	est	 clinique	et	peut	être	complété	par	 l’examen	en	dermoscopie.	Celui-ci	

retrouve	 au	 niveau	 de	 la	 zone	 alopécique	 un	 cuir	 chevelu	 sain	 voire	 légèrement	

érythémateux	 associé	 à	 une	 atteinte	 du	 cheveu	 pathognomonique	 dite	 «	en	 point	

d’exclamation	».	On	visualise	au	niveau	des	orifices	folliculaires	des	résidus	de	cheveux	

dit	«	cadavérisés	».	Le	test	de	traction	est	positif.		

L’examen	histologique,	s’il	est	réalisé,	retrouve	un	infiltrat	lymphocytaire	péri-bulbaire	

avec	une	augmentation	du	nombre	de	cheveux	en	phase	télogène	et	une	miniaturisation	

des	follicules		(4).		
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Figure	2	:	Examen	dermoscopique	d’une	pelade	
PJ	=	Point	jaunes,	PN=	points	noirs,	PE	=	point	d’exclamation,	CC	=	cheveux	coupés	

Photo	tirée	du	livre	:	Dermatoscopie	des	cheveux	et	du	cuir	chevelu	-	P.	Assouly		

	

L’atteinte	unguéale	est	associée	dans	30%	des	cas	(5)	avec	des	lésions	non	spécifiques	:	

dépressions	 ponctuées	 en	 dé	 à	 coudre	 ou	 ongles	 grésés.	 Les	 lignes	 de	 beau,	 une	

onychomadèse	ou	une	onycholyse	peuvent	être	également	retrouvées	en	cas	d’atteinte	

unguéale	associée	(6).		

	

	

Figure	3	:	Onychomadèse	dans	le	cadre	d’une	pelade	
Photo	tirée	du	site	internet	:	dermatologie	Varlet	
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L’évaluation	 de	 l’atteinte	 de	 la	 pelade	 concerne	 son	 étendue	 clinique	 ainsi	 que	 son	

impact	sur	la	qualité	de	vie,	grâce	à	plusieurs	échelles	:	

• D’une	 part,	 la	 qualité	 de	 vie	 peut	 être	 évaluée	 par	 le	 Dermatology	 Life	 Quality	

Index	 (DLQI)	 (7)	 comme	 l’ensemble	 des	 pathologies	 dermatologiques	 (Annexe	

1)	;		

• L’atteinte	 spécifique	 du	 cuir	 chevelu	 est	 évaluée	 quant	 à	 elle	 par	 le	 Scalpdex	

(8)		(Annexe	2)	ou	le	SALT	(Severity	Alopecia	Tool)	(Annexe	3)	pour	quantifier	le	

pourcentage	d’alopécie	du	cuir	chevelu	(9)	;	

• Le	Skindex	est	un	 score	utilisé	dans	 les	pathologies	dermatologiques,	 il	 permet	

quant	à	 lui	d’évaluer	 le	ressenti	physique	et	personnel/émotionnel	de	 la	pelade	

(10)	(Annexe	4).	

	

1.1.3 	Physiopathologie		
	

La	 pelade	 est,	 comme	 de	 nombreuses	 pathologies	 dermatologiques,	 une	 maladie	

multifactorielle	 associant	 une	 prédisposition	 génétique,	 une	 réponse	 auto-immune	 et	

des	 facteurs	 environnementaux.	 La	 première	 hypothèse	 physiopathologique	 avancée	

semble	être	celle	d’une	maladie	inflammatoire	médiée	par	les	lymphocytes	T	touchant	le	

follicule	pileux	et	l’appareil	unguéal.		

	

D’un	 point	 de	 vue	 génétique,	 l’augmentation	 du	 risque	 de	 pelade	 chez	 les	 parents	 au	

premier	degré	d’un	patient	atteint	de	pelade	et	chez	les	jumeaux	homozygotes	ainsi	que	

l’association	de	la	pelade	à	d’autres	maladies	auto-immunes	chez	un	même	patient	(12	à	

16%	d’association)	(11)	ont	conduit	à	évoquer	une	prédisposition	génétique.	Plusieurs	

gènes	ont	été	mis	en	évidence	comme	prédisposant	à	la	survenue	d’une	pelade	(12)	:	les	
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gènes	liés	aux	complexes	majeurs	d’histocompatibilité	(CMH)	HLA	DQ3	et	HLA	DQB-1,	le	

gène	NOTCH	4	(13),	certains	gènes	codant	pour	des	cytokines	comme	l’IL-1,	l’IL2-RA	ou	

encore	le	gène	du	CTLA4	et	du	FAS-L	(14).	

	
La	 physiopathologie	 de	 la	 pelade	 repose	 sur	 le	 concept	 de	privilège	 immunitaire	 avec	

une	 régulation	négative	du	CMH	de	 classe	 I,	 II	 et	de	 la	β2microglobuline	diminuant	 le	

risque	 d’attaque	 par	 les	 lymphocytes	 T	 CD8+	 et	 permettant	 une	 production	 locale	

d’immunosuppresseurs.		

Les	 causes	 de	 la	 rupture	 de	 ce	 privilège	 auto-immun	 ne	 sont	 pas	 claires	 mais	 il	 est	

suspecté	 qu’une	 production	 de	 pigments	 immunogènes	 par	 les	 mélanocytes	 pourrait	

être	 en	 partie	 responsable	 de	 cette	 perte,	 expliquant	 notamment	 la	 repousse	 parfois	

blanche	de	certaines	pelades	(3).		

Du	 fait	 d’une	 expression	 aberrante	 des	 CMH	 de	 classe	 I	 et	 II,	 se	 forme	 un	 infiltrat	

inflammatoire	 composé	 de	 lymphocytes	 T	 CD4+	 et	 CD8+	 dans	 et	 autour	 de	 la	 région	

bulbaire	 du	 follicule	 pileux	 en	 phase	 anagène	 (cet	 infiltrat	 n’est	 normalement	 pas	

retrouvé	autour	des	follicules	sains).		

Cet	infiltrat	dit	en	«	essaim	d’abeille	»	est	responsable	d’une	dégénérescence	vacuolaire	

des	cellules	de	la	matrice,	fragilisant	la	tige	pilaire	et	bloquant	la	différenciation	corticale	

des	cellules	du	follicule	pilo-sébacé	(14).	Au	cours	de	la	pelade,	la	réaction	immunitaire	

est	majoritairement	polarisée	Th1	et	dans	moindre	mesure	Th2	(2)	avec	une	activation	

des	lymphocytes	CD8+	NKG2D+	responsable	d’une	boucle	d’activation	de	l’IL15	et	d’une	

sur-activation	de	la	voie	de	l’IFNγ.		
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Figure	4	:	La	rupture	du	privilège	immunitaire	dans	le	pelade	
Image	tirée	de	l’article	de	Herbert	Pratt	

	

La	perte	du	cheveu	dans	 la	pelade	est	précédée	par	une	phase	où	un	nombre	accru	de	

follicules	pileux	entrent	en	phase	télogène	et	catagène.	Les	follicules	pileux	toujours	en	

phase	 anagène	 sont	 pour	 certains	 dotés	 d’une	 tige	 devenant	 dystrophique	 et	 souvent	

avec	un	défaut	d’ancrage,	évoluant	à	terme	vers	la	phase	télogène	qui	conduit	à	la	chute	

du	poil.		

	

Les	épisodes	de	 stress	ne	 sont	pas	 impliqués	directement	dans	 la	 genèse	de	 la	pelade	

mais	sont	associés	aux	poussées	de	pelade	(15).		
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1.1.4 Qualité	de	vie	
	

La	pelade	est	une	des	pathologies	dermatologiques	avec	le	plus	fort	impact	sur	la	qualité	

de	 vie	 des	 patients	 et	 avec	 un	 grand	 retentissement	 psychologique	 (16).	 Le	

retentissement	social	d’absence	de	cheveux	notamment	chez	la	femme	et	l’inconfort	dû	

à	l’absence	de	sourcils	et	de	cils	expliquent	cette	importante	altération	de	la	qualité	de	

vie.		

L’altération	 du	 DLQI	 est	 similaire	 à	 d’autres	 pathologies	 comme	 l’acné	 ou	 encore	 la	

dermatite	 atopique.	 Elle	 est	 également,	 sur	 certains	 aspects,	 comparable	 à	 celle	 de	

l’hidradénite	 suppurée	 notamment	 sur	 le	 versant	 du	 fonctionnement	 social	 et	 de	 la	

santé	 mentale	 (17).	 Cette	 altération	 de	 la	 qualité	 de	 vie	 semble	 être	 améliorée	

notamment	par	le	port	de	perruque.	L’augmentation	du	DLQI	semble	être	corrélée	à	la	

gravité	 de	 la	 pelade	;	 les	 pelades	 totales	 et	 universelles	 ont	 des	 scores	 de	 DLQI	

statistiquement	plus	élevés	que	les	patients	atteints	de	pelade	en	plaques	(18).	

	

Une	étude	a	montré	que	58%	des	patients	atteints	de	pelade	pensent	que	celle-ci	a	des	

conséquences	majeures	 sur	 leurs	 vies	 (19),	 affectant	 leur	 vie	 sociale	 et	 leurs	 activités	

quotidiennes.		

Enfin,	 les	 syndromes	 dépressifs	 touchent	 8,8%	 des	 patients	 atteints	 de	 pelade	 versus	

1,5%	de	la	population	générale	et	les	symptômes	à	type	d’anxiété	généralisée	touchent	

18,2%	 d’entre	 eux	 contre	 2,5%	 dans	 la	 population	 générale,	 ce	 qui	 témoigne	 d’une	

nécessité	de	prise	en	charge	plus	rapide	de	cette	pathologie	(20).		
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1.1.5 Principaux	traitements	et	pronostic	

1.1.5.1 Rémission	spontanée		
	
La	repousse	spontanée	est	un	des	modes	d’évolution	possible	des	formes	de	pelades	non	

sévères.	 L’incidence	 des	 repousses	 spontanées	 est	 peu	 évaluable	 puisqu’en	 général	 la	

repousse	 est	 précoce	 et	 responsable	 de	 ce	 fait	 d’une	 non	 consultation	 auprès	 des	

spécialistes	par	ces	patients.	Elle	est	très	variable	selon	l’atteinte	initiale	allant	de	70%	

pour	 les	 atteintes	 les	 moins	 sévères	 à	 moins	 de	 5%	 de	 repousse	 pour	 les	 pelades	

universelles	ou	totales	(21)(22).	Cependant	la	rémission	spontanée	reste	une	exception	

surtout	dans	les	formes	sévères	et	anciennes	de	pelade.		Les	pelades	en	plaques	et	moins	

étendues	se	soldent	souvent	par	des	rechutes	ou	parfois	vers	des	formes	de	pelades	plus	

sévères.		

1.1.5.2 Dermocorticoïdes		
	
	
La	 corticothérapie	 locale	 par	 application	 de	 dermocorticoïdes	 de	 classe	 I,	

principalement	le	proponiate	de	clobetasol	0,05	%	ou	Dermoval®	en	France	(et	dans	de	

plus	rares	cas	de	classe	II	avec	la	betaméthasone),	est	le	traitement	initial	privilégié	des	

pelades	peu	sévères	en	plaques	uniques	ou	multiples.	Ils	s’appliquent	une	fois	par	jour	

éventuellement	en	occlusion.	Les	 types	de	 topiques	 sont	multiples	avec	des	efficacités	

variables	(23).	Dans	une	étude	contrôlée	en	aveugle	de	Tosti	et	al.	(22),	le	propionate	de	

clobétasol	 0,05%	 en	 crème	 sous	 occlusion	 a	 permis	 une	 repousse	 significative	 chez	

28,5%	 des	 patients	 et	 durable	 (>1an)	 chez	 17,8%	 des	 28	 patients	 inclus	 atteints	 de	

formes	 sévères	 (pelade	 totale	 ou	 universelle).	 La	 tolérance	 des	 dermocorticoïdes	 est	

dans	 l’ensemble	 bonne	 avec	 quelques	 cas	 de	 folliculite	 et	 d’atrophie	 après	 des	

applications	 trop	 fréquentes.	 L’observance	 des	 traitements	 topiques	 est	 cependant	
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moins	bonne	en	pratique	courante	et	ne	peut	être	maintenue	quotidiennement	au	long	

cours	du	fait	de	ses	effets	locaux	cumulatifs.			

1.1.5.3 Immunothérapie	topique		
	
Le	diphenylcyclopropenone	et	le	squaric	acid	dibutyl	ester	sont	des	topiques	peu	utilisés	

en	 France	 et	 plutôt	 dans	 les	 formes	 peu	 sévères	 de	 pelade.	 Dans	 une	 récente	 méta	

analyse,	il	a	été	retrouvé	un	taux	de	réponse	de	65,5%	toutes	pelades	confondues	avec	

un	taux	de	repousse	complète	de	32,3%	sur	une	cohorte	de	2227	patients.	Ces	topiques	

seraient	 responsables	 d’une	 réponse	 inflammatoire	 du	 follicule	 pileux	 permettant	 sa	

repousse	(24).	Les	 intolérances	 locales	sont	 fréquentes	à	type	d’érythème	ou	de	prurit	

avec	un	taux	de	rechute	important	de	48%	à	l’arrêt	de	son	utilisation.		

Le	diphenylcyclopropenone	est	d’avantage	prescrit	 du	 fait	 d’une	 action	non	mutagène	

(25),	d’un	coût	moindre,	d’une	tolérance	et	d’une	efficacité	comparable	avec	47.5%	de	

réponse	clinique	(le	pourcentage	de	repousse	n’était	pas	précisé	dans	cette	étude)	chez	

les	patients	atteints	de	pelade	totale	ou	universelle	(26).		

1.1.5.4 Minoxidil	
	
Le	minoxidil	est	un	vasodilatateur	utilisé	par	voie	topique	en	France	(concentration	de	

2%	 et	 5%	 actuellement	 disponibles),	 principalement	 pour	 les	 chutes	 de	 cheveux	

d’origine	hormonale	comme	l’alopécie	androgénétique.	Dans	une	étude	de	Price	et	al,	le	

minoxidil	 a	 induit	 une	 repousse	 majeure	 chez	 27.3%	 des	 15	 patients	 traités	 (dont	 9	

atteints	 de	 pelades	 sévères),	 avec	 parfois	 des	 repousses	même	 à	 distance	 de	 la	 zone	

d’application	 (27).	 Dans	 une	 autre	 étude,	 la	 lotion	 à	 5%	 en	 topique	 a	 permis	 une	

repousse	 chez	 60%	 des	 patients	 atteints	 de	 pelade	 en	 plaques	 avec	 des	 résultats	

uniquement	 décrits	 sur	 le	 court	 terme	 sans	 effet	 indésirable	 grave	 (28).	 Cependant,	
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l’observance	peut	être	moyenne	du	fait	d’une	galénique	inconfortable,	d’une	fréquence	

d’application	biquotidienne	et	des	rechutes		fréquentes	à	l’arrêt	du	traitement.		

1.1.5.5 Corticothérapie	intra-	lésionnelle		
	
	
Les	 injections	 intra-lésionnelles	 de	 corticoïdes	 sont	 utiles	 lors	 des	 pelades	 en	 plaques	

peu	 nombreuses	 et	 de	 surface	 limitée.	 Il	 n’y	 a	 pas	 eu	 d’étude	 robuste	 randomisée	

évaluant	 la	 corticothérapie	 intra-lésionnelle	versus	placebo	mais	ce	 traitement	semble	

permettre	une	repousse	de	plus	de	75%	chez	60%	des	patients	atteints	de	pelades	en	

plaques	sur	les	zones	traitées	avec	des	résultats	souvent	non	pérennes	(29)	et	un	risque	

d’effets	 indésirables	 intéressant	 24%	 des	 patients	 (atrophie	 de	 la	 zone,	 douleurs	

occasionnées	 par	 le	 geste	malgré	 une	 anesthésie	 locale	mais	 rares	 effets	 indésirables	

systémiques	des	corticoïdes)(30).		

1.1.5.6 PUVA	thérapie		
	
	
Dans	 une	 étude	 randomisée	 contrôlée,	 la	 PUVA	 thérapie	 (combinaison	 d’UVA	 et	 d’un	

psoralène	 photo-sensibilisant)	 a	 permis	 une	 repousse	 supérieure	 à	 80%	 des	 zones	

traitées	 chez	 45%	 des	 patients	 atteints	 de	 pelades	 en	 plaques,	 avec	 exclusion	 des	

patients	 atteints	 de	 pelades	 ophiasiques	 et	 totales,	 par	 rapport	 aux	 injections	 intra-

lésionnelles	 de	 corticoïdes	 qui	 ont	 permis	 également	 une	 telle	 repousse	 chez	 45%	

d’entre	eux	(31).		

Healy	 et	 Rogers	 ont	 observé	 rétrospectivement	 une	 repousse	 supérieure	 à	 90%	 chez	

53%	 des	 102	 patients	 ayant	 reçu	 une	 PUVA	 thérapie	 (dont	 32	 patients	 avec	 alopécie	

totale	 et	 15	 avec	 alopécie	 universelle).	 Parmi	 eux,	 50%	 et	 40%	 des	 patients	 atteints	

d’alopécie	 totale	 et	 universelle	 respectivement	 ont	 eu	 une	 telle	 repousse.	 Cependant,	
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une	rechute	a	été	observée	chez	25%	des	patients	avec	alopécie	totale	après	l’arrêt	de	la	

PUVA	(32).	

Les	UV	sont	peu	utilisés	en	pratique	du	fait	de	contraintes	logistiques	importantes	pour	

le	 patient	 (déplacements	 bi	 ou	 trihebdomadaires),	 de	 cabines	 à	 UV	 souvent	 peu	

disponibles	en	dehors	des	grands	centres	et	des	 intolérances	 locales	dans	certains	cas	

(33).	Le	risque	de	cancers	cutanés	reste	modéré	malgré	la	zone	sensible	qu’est	le	scalp	si	

la	dose	totale	cumulée	d’UV	est	respectée	(34).		

1.1.5.7 Corticothérapie	systémique		
	

1.1.5.7.1 Corticothérapie	haute	dose	intraveineuse	ou	orale		
	
La	corticothérapie	à	forte	dose	ou	en	«	pulse	»	est	un	des	moyens	les	plus	fréquemment	

employé	 en	 France	 notamment	 en	 cas	 de	 pelade	 récidivante,	 très	 handicapante	 ou	

sévère.	 Elle	 peut	 être	 prescrite	 par	 voie	 orale	 mais	 principalement	 par	 voie	

intraveineuse.		

Elle	 peut	 être	 suivie	 d’une	 corticothérapie	 orale	 et/ou	 de	 l’ajout	 d’un	

immunosuppresseur.	 Elle	 permet	 de	 s’affranchir	 dans	 la	 majeure	 partie	 des	 cas	 des	

effets	 indésirables	sur	 le	 long	 terme	des	corticoïdes	par	voie	systémique	mais	pas	des	

risques	d’hypokaliémie,	d’hyperglycémie	et	d’infections	parfois	sévères	(35).	

Les	posologies	sont	 très	variables	selon	 les	équipes	:	 il	s’agit	souvent	de	3	«	bolus	»	de	

corticoïdes	 par	 voie	 IV	 ou	 orale	 à	 posologie	 variable	 sur	 1	 ou	 plusieurs	 jours	 pour	

plusieurs	cycles.	Dans	l’étude	de	Assouly	et	al,	un	quart	des	patients	avec	une	alopécie	

universelle	évoluant	depuis	moins	de	1	an	ont	eu	une	repousse	supérieure	à	80%	après	

des	bolus	de	méthylprednisolone	à	la	dose	de	500mg	en	intraveineux	pendant	3	jours	et	

pour	3	cycles.	La	répétition	des	cycles	n’entrainait	pas	de	meilleures	repousses	(36).		
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Dans	une	étude	Allemande	étudiant	des	bolus	intra	veineux	sur	3	jours	de	8mg/kg/jour	

de	méthylprednisolone,	il	n’y	a	eu	aucune	repousse	supérieure	à	50%	sur	les	9	patients	

atteints	de	pelade	totale	ou	universelle.	Sur	cette	cohorte	de	30	patients,	12	patients	ont	

eu	une	repousse	supérieure	à	50%	mais	ont	rechuté	dans	50%	des	cas	en	l’absence	de	

traitement	de	fond	mis	en	place	par	la	suite	(37).		

Dans	 l’étude	 de	 Staumont	 et	 al.,	 10	 patients	 sur	 30	 ont	 eu	 une	 repousse	 supérieure	 à	

50%	après	une	corticothérapie	à	forte	dose	par	voie	IV	mais	seulement	moins	de	¼	des	

patients	atteints	de	pelade	totale	ou	universelle	ont	eu	une	telle	repousse.	Le	suivi	à	10	

ans	des	patients	montrait	des	rechutes	chez	90%	d’entre	eux	après	arrêt	du	traitement.			

La	 seule	 étude	 randomisée	 et	 contrôlée	 versus	 placebo	 utilisant	 la	 corticothérapie	 à	

haute	 dose	 (200mg	 per	 os	 de	 prednisolone	 par	 semaine)	 retrouvait	 chez	 23	 patients	

atteints	de	toute	type	de	pelade	une	repousse	supérieure	à	30%	chez	40%	des	patients	

dont	2	repousses	complètes.	Le	principal	effet	indésirable	était	la	fatigue	suivi	de	la	prise	

de	poids	(38).	

	

1.1.5.7.2 Corticothérapie	faible	dose		
	
	
La	corticothérapie	à	faible	dose	peut	être	prescrite	selon	différentes	modalités	:	

• en	«	mini	pulse	»,	c’est	à	dire	quelques	prises	par	semaine	ou	mois	;	

• en	une	prise	quotidienne	par	voie	orale		

• en	injection	intramusculaire	dans	de	plus	rares	cas	avec	des	formes	«	retard	»	de	

corticoïdes	

L’étude	de	Kurosawa	et	al.	a	comparé	3	régimes	de	corticothérapie	à	faible	dose	chez	38	

patients	avec	des	pelades	sévères.	Ils	retrouvaient	alors	une	repousse	supérieure	à	40%	

chez	 33%	 des	 patients	 sous	 dexaméthasone	 0,5mg	 par	 jour,	 66.7%	 des	 patients	 sous	
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injection	 intramusculaire	 de	 triamcinolone	 et	 58,8%	 des	 patients	 sous	 80mg	 de	

prednisone	3	jours	consécutifs	tous	les	3	mois	(39).		

Il	 existe	 en	 pratique	 peu	 d’essais	 contrôlés	 randomisés	 concernant	 la	 repousse	 des	

pelades	sous	corticothérapie.	L’étude	de	Olsen	et	al.	a	montré	une	repousse	de	plus	de	

25%	 chez	 47%	 des	 patients	 et	 de	 plus	 de	 75%	 chez	 25%	 des	 patients	 traités	 par	 de	

faible	 doses	 de	 prednisone	 (<0,8mg/kg/jour)	;	 à	 noter	 que	 50%	 de	 l’effectif	 initial	

portait	sur	des	patients	avec	pelade	universelle	ou	totale	(40).		

Les	 effets	 indésirables	 ont	 été	 rapportés	pour	30	 à	 40%	des	patients	 selon	 le	 schéma	

utilisé	avec	en	premier	lieu	des	dysménorrhées	et	des	prises	de	poids	variables	selon	la	

dose	et	la	durée	du	traitement	(25).			

1.1.5.8 Ciclosporine		
	
La	 ciclosporine	 est	 un	 des	 immunosuppresseurs	 le	 plus	 fréquemment	 utilisé	 en	

dermatologie.	 	Une	seule	étude	randomisée	en	double	aveugle	a	étudié	 la	 ciclosporine	

dans	la	pelade	et	a	montré	une	réduction	du	SALT	de	50%	pour	31,3%	des	patients	et	

une	 repousse	 complète	 pour	 6,3%	 des	 patients	 sur	 un	 effectif	 de	 16	 patients	 dont	 la	

moitié	étaient	atteints	de	pelade	universelle	ou	totale	(41).	

La	 tolérance	 de	 la	 ciclosporine	 est	 globalement	 bonne	 avec	 une	 rapidité	 d’action	 bien	

connue	en	dermatologie.	En	règle	générale,	 le	 traitement	par	ciclosporine	ne	peut	être	

maintenu	au-delà	de	2	ans	du	fait	de	sa	toxicité	rénale	et	impose	un	contrôle	strict	de	la	

pression	artérielle,	de	la	créatininémie	et	du	bilan	hydro-électrolytique.	
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1.1.5.9 	Inhibiteurs	de	Janus	Kinase	
	

1.1.5.9.1 Inhibiteur	de	JAK	topiques		
	
Les	inhibiteurs	des	janus	tyrosines	kinases	(JAK)	sont	les	molécules	les	plus	récemment	

évaluées	dans	la	pelade	en	forme	topique	ou	orale	(42).	Il	existe	cependant	peu	d’études	

randomisées	concernant	uniquement	des	patients	atteints	de	pelades	sévères.	

L’utilisation	 des	 formes	 topiques	 peut	 avoir	 une	 utilité,	 qui	 reste	 minime,	 dans	 les	

formes	localisées	de	pelade	mais	avec	une	bonne	tolérance	clinique	(43).	Le	ruxolitinib	

1,5%	en	crème	n’a	pas	montré	sa	supériorité	par	rapport	au	placebo	dans	une	étude	de	

phase	2	de	2020	avec	l’obtention	d’un	SALT	50	chez	12.8%	des	39	patients	traités	par	

ruxolitinib	crème	dont	6	avec	une	alopécie	totale	(44)	versus	12,8%	avec	le	placebo	à	la	

semaine	 24.	 Cependant	 on	 remarquera	 un	 excellent	 profil	 de	 sécurité	 et	 de	 tolérance	

contrairement	aux	autres	classes	topiques	disponibles	dans	le	traitement	de	la	pelade.		

Concernant	 les	 patients	 avec	 les	 pelades	 les	 plus	 sévères,	 une	 étude	 de	 phase	 1	

randomisée	en	double	aveugle,	 comparant	 le	 ruxolitinib,	 le	 tofacinitib	et	 le	propionate	

de	 clobetasol,	 appliqués	 sur	 différentes	 zones,	 chez	 16	 patients	 atteints	 de	 pelade	

universelle	n’a	montré	une	repousse	complète	que	chez	2	d’entre	eux.	Une	repousse	de	

la	 zone	 traitée	 par	 tofacitinib	 2%	 en	 crème	 a	 été	 constatée	 chez	 6	 patients	 et	 5	 par	

ruxolitinib	 1%	 crème.	 Le	 propionate	 de	 clobetasol	 a	 quant	 à	 lui	 été	 responsable	 de	

repousse	sur	la	zone	traitée	chez	10	des	16	patients	traités	(45).	

	

1.1.5.9.2 Inhibiteur	de	JAK	systémiques	
	
	
Les	 formes	 orales	 de	 JAK	 sont	 la	 dernière	 classe	 médicamenteuse	 ayant	 fait	 leur	

apparition	 sur	 le	 marché	 des	 molécules	 disponibles	 dans	 le	 traitement	 de	 certaines	

pathologies	 inflammatoires.	 Les	 molécules	 sont	 nombreuses	 et	 de	 nouvelles	 sont	
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constamment	 évaluées	 sur	 des	 études	 variées	 en	 terme	de	 rigourosité	 et	 d’indication.	

Les	 formes	 orales	 du	 ruxolitinib	 ou	 du	 tofacitinib	 malgré	 un	 moins	 bon	 profil	 de	

tolérance	permettent	une	repousse	supérieure	par	rapport	à	leurs	formes	topiques.	

1.1.5.9.2.1 Ruxolitinib		
	
Le	 ruxolitinib	 inhibe	 sélectivement	 JAK-1	 et	 JAK-2,	 	 empêchant	 ainsi	 l’activation	 des	

lymphocytes-T	 CD8+	 responsables	 de	 l’attaque	 du	 follicule	 pileux.	 Il	 fait	 partie	 de	 la	

première	génération	d’inhibiteur	des	janus	kinases.			

Dans	l’étude	de	Almutairi	et	al,	le	ruxolitinib	évalué	en	groupes	parallèles	par	rapport	au	

tofacitinib	a	permis	sur	une	cohorte	de	75	patients	(dont	25	patients	atteints	de	pelade	

totale	 et	 17	 de	 pelade	 universelle)	 une	 repousse	 de	 plus	 de	 75%	 chez	 68,4%	 dont	

21,05%	 de	 réponse	 complète.	 La	 repousse	 spécifique	 concernant	 le	 sous-groupe	 des	

pelades	sévères	n’était	pas	précisée	(46).		

Une	étude	en	ouvert	de	Mackay-Wiggan	sur	12	patients	retrouvait	une	repousse	de	plus	

de	50%	pour	75%	de	l’effectif	sans	précision	sur	le	type	de	pelade	dont	les	patients	était	

atteints	(47).		

1.1.5.9.2.2 	Tofacitinib	
	
Le	tofacitinib	est	un	pan-inhibiteur	de	JAK-1,	de	JAK-3	et	à	moindre	niveau	de	JAK-2.	Il	a	

une	 AMM	 principalement	 dans	 les	 pathologies	 rhumatismales	 et	 dans	 la	 rectocolite	

hémorragique.	 Il	 n’existe	 pas	 d’étude	 randomisée	 sur	 le	 tofacitinib	 oral	 seul	mais	 une	

étude	ouverte	sur	12	patients,	dont	5	patients	avec	des	pelades	sévères,	retrouvait	une	

repousse	de	plus	de	50%	chez	66,6%	des	patients	et	chez	80%	des	patients	avec	pelade	

universelle	ou	totale	(48).	Le	taux	de	repousse	complète	n’était	pas	mentionné.		

Des	 alertes	 de	 sécurité	 ont	 été	 récemment	 lancées	 concernant	 une	 majoration	 des	

risques	 d’évènements	 cardio-vasculaires	 de	 type	 infarctus	 du	 myocarde,	 de	 tumeurs	
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malignes	 solides	 et	 de	 lymphome	 chez	 les	 patients	 traités	 pour	 une	 polyarthrite	

rhumatoïde	(49).	

Dans	 l’étude	 précédemment	 citée	 de	 Almutairi,	 les	 résultats	 étaient	 plus	 prometteurs	

avec	 64,8%	 de	 repousse	 supérieure	 à	 75%	 et	 21,6%	 de	 repousse	 totale	 chez	 un	

ensemble	 de	 patients	 tous	 confondus	 sans	 préjuger	 de	 l’atteinte	 initiale	 (46).	 Les	

résultats	étaient	donc	comparables	à	ceux	du	ruxolitinib	avec	une	tolérance	similaire.		

Enfin,	 l’étude	 de	 Kennedy	 Crispin	 et	 al	 est	 celle	 incluant	 le	 plus	 de	 patients	 avec	 66	

patients	donc	52	atteints	de	pelades	sévères	retrouvant	une	amélioration	en	moyenne	

du	score	SALT	de	11,8%	chez	les	patients	avec	alopécie	totale	et	10,5%	chez	ceux	avec	

alopécie	universelle	(contre	70%	pour	les	pelades	en	plaques),	pour	un	total	de	32%	de	

patients	tous	confondus	ayant	eu	une	réponse	SALT>50%	(50).		

1.1.5.9.2.3 Baricitinib	
	
Plus	récemment,	 le	baricitinib,	également	 inhibiteur	sélectif	de	JAK-1	et	de	JAK-2	a	été	

évalué	avec	différentes	posologies	1mg,	2mg	et	4mg.	Les	résultats	à	la	36ème	semaine	de	

traitement	ont	permis	de	mettre	en	évidence	une	amélioration	du	score	SALT	de	50%	

sur	un	effectif	de	87	patients	chez	31,8%	et	38,1%	des	patients	traités	avec	2	et	4mg	de	

baricitinib	respectivement	(51).		

Une	large	étude	de	phase	3	multicentrique	randomisée	en	double	aveugle	est	en	cours	

de	 réalisation	 évaluant	 le	 baricitinib	 chez	 des	 patients	 avec	 un	 SALT	 score	 initial		

supérieur	à	50	et	comme	critère	de	jugement	principal	 l’obtention	d’un	SALT	inférieur	

ou	égal	à	20	(identifiant	ClinicalTrials.gov:	NCT03899259).	

1.1.5.9.2.4 Dernières	molécules		
	
Les	molécules	les	plus	récentes	sont	parfois	caractérisées	par	une	plus	grande	sélectivité	

d’action	dans	le	but	d’en	réduire	les	effets	indésirables.		
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Le	CTP-543	inhibiteur	non	sélectif	de	JAK-1	et	de	JAK-2	a	été	évalué	avec	2	posologies	

dans	un	récent	essai	de	phase	2	randomisé.	Un	SALT	inférieur	ou	égal	à	20	était	retrouvé	

chez	42%	des	patients	traités	par	12mg	de	CTP-543	et	un	SALT	inférieur	ou	égal	à	10	

chez	36%	de	ces	patients	dans	l’étude	menée	par	Concert	Pharmaceuticals.	Un	essai	de	

phase	3	est	en	cours	de	réalisation	avec	cette	même	molécule	chez	des	patients	avec	des	

pelades	modérées	à	sévères	avec	atteinte	de	plus	de	50%	du	scalp.		

	

Dans	la	récente	étude	de	King	et	al	randomisée	et	contrôlée	évaluant	le	brepocitinib	et	le	

ritlecitinib	contre	placebo,	il	a	été	retrouvé	des	résultats	prometteurs	avec	une	repousse	

supérieure	à	90%	sur	une	cohorte	de	142	patients	dont	62	atteints	de	pelades	sévères	

(52).	Un	SALT	30	à	la	semaine	24	de	traitement	était	obtenu	chez	50%	des	47	patients	

sous	ritlecitinib	et	64%	des	patients	sous	brepocitinib.	Le	taux	de	repousse	complète	et	

par	sous-groupe	n’était	pas	précisé.		

Ces	deux	molécules	sont	en	cours	d’évaluation	dans	une	étude	randomisée	de	phase	3	

(ALLEGRO)	pour	évaluer	leur	efficacité	et	leur	sécurité	sur	une	large	cohorte	de	patients	

(identifiant	ClinicalTrials.gov:	NCT03732807).		

1.1.5.10 	Autres	traitements	
	
	
Dans	 la	 littérature,	 on	 retrouve	 de	 façon	 anecdotique	 des	 cas	 de	 patients	 traités	 par	

injection	de	PrP	(platelet	rich	plasma)(53)	dont	les	résultats	des	différents	case-reports	

sont	 contradictoires	 et	 où	 l’efficacité	 versus	 des	 injections	 intra-lésionnelles	 de	

corticoïdes	n’est	pas	significativement	supérieure	(54).		

Des	 cas	 d’amélioration	 de	 pelade	 souvent	 en	 plaques	 avec	 des	 biothérapies	 ont	 été	

rapportés.	C’est	le	cas	du	secukinumab	(anti	IL-17A),	du	dupilumab		(anti	IL-4/IL-13)	et	
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de	l’abatacept	(CTLA-4-Ig).	Ces	cas	restent	cependant	anecdotiques	et	aucun	essai	n’est	

actuellement	en	cours	pour	évaluer	leur	efficacité.		

	

1.2 Méthotrexate	:	généralités	

1.2.1 Mécanisme	d’action	

		
Le	 méthotrexate	 est	 une	 molécule	 de	 la	 famille	 des	 anti-métabolites	 plus	

particulièrement	 un	 anti	 folate.	 Il	 agit	 par	 inhibition	 de	 la	 dihydrofolate	 réductase	 en	

inhibant	la	réduction	de	la	dihydrofolate	en	tétra	hydrofolate	qui	correspond	à	la	forme	

active	du	folate	bloquant	la	synthèse	des	bases	de	l’ADN	par	inhibition	de	la	synthèse	de	

novo	 de	 la	 thymidine	 et	 des	 purines.	 Il	 arrête	 ainsi	 le	 cycle	 cellulaire	 en	 phase	 S	

conduisant	 à	 son	 apoptose.	 Il	 diminue	 le	 taux	 de	 purines	 et	 de	 pyridines	 dans	 les	

lymphocytes	T	et	 inhibe	 leur	prolifération.	A	 faible	dose	son	action	anti-inflammatoire	

repose	 essentiellement	 par	 l’inhibition	 du	 chimiotactisme	 des	 polynucléaires	

neutrophiles	(55).		

Il	 s’agit	 d’un	 traitement	 avec	 une	 inertie	 d’action	 de	 3	 à	 7	 semaines	 contrairement	 à	

d’autres	immunosuppresseurs	d’efficacité	plus	rapide.	
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Figure	5	:	Schéma	d’action	du	méthotrexate	
Image	tirée	du	site	:	Prepaexocet.com	

	
	

1.2.2 Indications		
	
Le	 méthotrexate	 est	 utilisé	 à	 des	 doses	 faibles	 en	 dermatologie	 à	 raison	 d’une	 prise	

hebdomadaire	(sauf	exception).		

Les	 formes	 orales	 ou	 injectables	 sont	 utilisées	 en	 dermatologie	 avec	 une	 tolérance	

globalement	similaire	dans	 les	2	cas.	Les	posologies	utilisées	varient	de	7,5mg	à	25mg	

par	semaine	en	moyenne.		

Le	méthotrexate	a	l’autorisation	de	mise	sur	le	marché	uniquement	dans	le	psoriasis	et	

le	 rhumatisme	 psoriasique,	 bien	 que	 son	 utilisation	 soit	 bien	 plus	 large	 en	 pratique,	

basée	 sur	 des	 études	 bien	 conduites,	 dans	 une	 grande	 majorité	 de	 pathologies	

inflammatoires	dermatologiques.		

Il	 s’agit	 d’un	 médicament	 dont	 la	 tolérance	 est	 globalement	 bonne	 avec	 comme	

principaux	 effets	 indésirables	 une	 hématotoxicité	 et	 une	 toxicité	 digestive	 (nausées,	
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vomissements,	ballonnements).	L’atteinte	muqueuse	à	type	d’ulcérations	est	quant	à	elle	

souvent	 signe	 d’un	 surdosage.	 Tous	 ces	 effets	 sont	 limités	 par	 l’administration	

systématique	concomitante	de	vitamine	B9	(acide	folique)	ne	diminuant	pas	l’efficacité	

du	méthotrexate.	 Ces	 effets	 indésirables	 sont	 expliqués	par	 son	 action	principalement	

sur	les	cellules	à	renouvellement	rapides	comme	celles	du	tube	digestif	ou	de	la	moelle	

osseuse.		

La	surveillance	régulière	biologique	et	parfois	radiologique	par	fibroscan	est	nécessaire,	

en	 raison	 de	 cas	 de	 fibrose	 hépatique	 rapportés	 après	 l’utilisation	 de	 doses	 cumulées	

importantes.	 Le	 risque	 infectieux	 existe	 mais	 est	 moindre	 qu’avec	 d’autres	

immunosuppresseurs	 comme	 le	 mycophénolate	 mofétil,	 et	 la	 plupart	 des	 patients	 ne	

nécessitent	pas	de	prophylaxie	anti-infectieuse	sauf	en	cas	de	lymphopénies	profondes,	

en	particulier	CD4+.		

	

1.2.3 Utilisation	 du	 méthotrexate	 dans	 la	 pelade	 et	 études	
préliminaires	

	

Le	 méthotrexate	 a	 été	 depuis	 plusieurs	 années	 utilisé	 dans	 les	 formes	 les	 plus	

réfractaires	 de	 pelade	 notamment	 totale	 et	 universelle	 devant	 l’absence	 de	 recours	

thérapeutique.	 La	 molécule	 était	 parfois	 utilisée	 seule	 mais	 le	 plus	 souvent	 en	

combinaison	avec	des	corticoïdes	systémiques	 (pulses	 intraveineux	ou	corticothérapie	

orale).		

La	première	étude	rétrospective	de	Joly	retrouvait	des	résultats	encourageants	avec	des	

doses	 variables	 de	 méthotrexate	 entre	 15	 et	 30mg	 sur	 une	 cohorte	 de	 22	 patients	

uniquement	 atteints	 de	 pelade	 totale	 et	 universelle	 anciennes	 et	 récalcitrantes	 aux	

traitements	usuels.	Parmi	cette	cohorte,	6	patients	étaient	traités	par	méthotrexate	seul	

et	 les	 16	 autres	 patients	 par	 association	 avec	 une	 corticothérapie	 systémique	 à	 faible	
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dose.	 Une	 repousse	 complète	 était	 retrouvée	 chez	 64%	 des	 patients	 dont	 68%	 des	

patients	 traités	 par	 corticothérapie	 et	 méthotrexate	 et	 50%	 traités	 par	 méthotrexate	

seul	(56).	Aucun	effet	indésirable	grave	n’avait	été	retrouvé.		

	

L’étude	qui	a	suivi	de	Chartaux	et	Joly	étudiait	également	de	manière	rétrospective	une	

cohorte	 de	 33	 patients	 atteints	 de	 pelade	 décalvante	 totale	 dont	 19	 traités	 par	

méthotrexate	seul	et	le	reste	des	patients	par	la	combinaison	avec	une	corticothérapie.	

Les	 résultats	 étaient	 similaires	 avec	 61%	 de	 repousse	 complète	 dont	 63%	 chez	 les	

patients	 sous	 corticothérapie	 associée	 au	méthotrexate	 et	 57%	 chez	 les	 patients	 sous	

méthotrexate	seul.	La	rechute	concernait	80%	des	patients	à	 l’arrêt	ou	 la	décroissance	

des	 traitements	 mais	 la	 reprise	 d’un	 traitement	 permettait	 une	 repousse	 chez	 87%	

d’entre	eux	(57).		

Aucune	étude	randomisée	n’avait	pour	lors	permis	d’évaluer	l’efficacité	du	méthotrexate	

chez	 ces	 patients	 atteints	 de	 pelades	 sévères	 et	 récalcitrantes	 à	 tout	 traitement.	 Les	

différentes	études	qui	ont	suivi	ont	pour	l’ensemble	étudié	de	manière	rétrospective	et	

avec	ou	sans	doses	variables	de	corticoïdes	la	repousse	des	patients	atteints	souvent	de	

pelade	moins	sévères	avec	le	méthotrexate.		

	

L’étude	 de	 Droitcourt	 et	 al	 en	 2012	 évaluait	 rétrospectivement	 20	 patients	 (dont	 9	

atteints	 de	 pelade	 totale)	 traités	 par	 méthotrexate	 et	 bolus	 de	 500mg	 de	

méthylprednisolone.	 A	 18	 mois,	 une	 réponse	 complète	 a	 été	 observée	 chez	 50%	 de	

l’effectif	dont	25%	des	patients	atteints	de	pelade	totale	(58).		

	

Hammerschmidt	 et	 al	 retrouvaient	 sur	 un	 ensemble	 de	 31	 patients,	 dont	 11	 patients	

avec	des	pelades	universelles	et	5	avec	alopécies	totales	et	traités	par	méthotrexate	seul	
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ou	 associé	 à	 une	 corticothérapie	 systémique,	 une	 repousse	 totale	 chez	 19,3%	 des	

patients	 et	 48,4%	 de	 repousse	 supérieure	 à	 50%.	 Dans	 le	 sous-groupe	 des	 pelades	

totales	une	repousse	supérieure	à	50%	était	observée	chez	la	moitié	des	patients	contre	

45,4%	chez	ceux	avec	pelade	universelle.		

La	combinaison	corticothérapie	et	méthotrexate	permettait	une	repousse	supérieure	à	

50%	chez	77,3%	des	patients	contre	44,4%	avec	le	méthotrexate	seul	(59).		

	

L’étude	 rétrospective	 de	 Anuset	 et	 al	 chez	 26	 patients	 dont	 17	 patients	 atteints	 de	

pelades	 sévères	 évaluait	 la	 repousse	 avec	 ou	 sans	 une	 corticothérapie	 systémique	

associée	au	méthotrexate.	Ainsi,	une	repousse	complète	était	retrouvée	chez	57,6%	des	

patients	dont	66,6%	de	ceux	traités	par	méthotrexate	seul	et	56,5%	des	patients	traités	

par	l’association.	Cette	même	repousse	complète	concernait	47,1%	des	patients	atteints	

des	pelades	les	plus	sévères	(2	traités	par	méthotrexate	seul)	(60).			

	

L’équipe	française	de	Alkeraye	et	al	étudiait	de	manière	rétrospective	20	patients	dont	4	

atteints	 d’alopécie	 universelle	 et	 2	 d’alopécie	 totale	 avec	 l’association	 de	 bolus	 de	

methylprednisolone	 et	 de	 méthotrexate.	 Seule	 la	 repousse	 de	 plus	 de	 50%	 était	

mentionnée	et	concernait	64,2%	des	patients	dont	75%	des	patients	atteints	d’alopécie	

universelle	et	100%	des	patients	avec	alopécie	totale	(61).	

	

L’utilisation	du	méthotrexate	seul	a	été	évaluée	par	l’équipe	de	Lim	et	al	sur	29	patients	

dont	1	 seul	 atteint	 de	pelade	universelle.	 La	 repousse	 complète	 concernait	 48,3%	des	

patients	 et	 une	 repousse	 supérieure	 à	 75%	 pour	 41,4%	 d’entre	 eux.	 Le	 seul	 patient	

atteint	de	pelade	universelle	n’a	pas	obtenu	de	réponse	(62).		
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Enfin,	 dans	 une	 récente	 méta-analyse,	 44,7%	 des	 patients	 adultes	 traités	 par	

méthotrexate	avaient	une	repousse	complète	sur	un	ensemble	de	29	études	regroupant	

différents	types	de	pelade,	qu’il	soit	associé	ou	non	à	une	corticothérapie	à	dose	variable	

par	 bolus	 IV	 ou	 prise	 orale	 à	 faible	 dose	 (63).	 Une	 repousse	 de	 plus	 de	 50%	 était	

retrouvée	 chez	 69,3%	 des	 adultes	 et	 une	 meilleure	 réponse	 était	 obtenue	 avec	 la	

combinaison	méthotrexate	et	corticothérapie	avec	un	OR=2,73	(p=0,018).		

Les	 effets	 indésirables	 concernaient	 22,1%	 de	 la	 population	 étudiée	 avec	

majoritairement	 des	 effets	 indésirables	 gastro-intestinaux,	 hématologiques	 ou	

hépatiques.		

Dans	la	population	pédiatrique,	le	méthotrexate	a	également	été	évalué	avec	des	taux	de	

repousse	complète	de	17,9%	toutes	pelades	confondues.	La	réponse	thérapeutique	est	

moins	bonne	qu’avec	les	adultes	mais	le	taux	de	rechute	semble	plus	faible	à	l’arrêt	(64).	

	

1.3 Contexte	de	l’étude		

En	 l’absence	 d’étude	 randomisée	 et	 après	 les	 résultats	 des	 études	 préliminaires	 de	

Chartaux	 et	 Joly	 (57)	 évoquant	 une	 certaine	 efficacité	 du	 méthotrexate	 seul	 et	 en	

association	avec	la	corticothérapie	sur	les	pelades	sévères	dans	une	étude	rétrospective,	

il	 restait	à	évaluer	 l’effet	du	méthotrexate	dans	une	étude	prospective	et	d’en	préciser	

son	efficacité	vis-à-vis	de	son	association	avec	la	corticothérapie.	

La	 pelade	 est	 une	 des	 pathologies	 dermatologiques	 responsable	 d’une	 atteinte	

psychologique	importante	et	d’une	grande	altération	de	 la	qualité	de	vie	(65)(66).	Elle	

présente,	 de	 part	 sa	 visibilité	 et	 la	 connotation	 des	 cheveux	 dans	 notre	 société,	 une	

grande	demande	des	patients	d’une	prise	en	charge	rapide,	efficace	et	durable.		
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1.4 Objectif	de	l’étude		

1.4.1 	Objectif	principal	
	

L’objectif	 principal	 de	 cette	 étude	 était	 d’évaluer	 l’efficacité	 du	 méthotrexate	 pour	

atteindre	une	repousse	 totale	ou	quasi	 totale	 (supérieure	ou	égale	à	90%)	de	cheveux	

chez	 les	 patients	 atteints	 de	 pelade	 sévère	totale	 ou	 universelle	 après	 12	 mois	 de	

traitement.		

	

1.4.2 Objectifs	secondaires		
	
	
Les	objectifs	secondaires	étaient	d’évaluer	:	

• l’intérêt	de	l’ajout	d’une	corticothérapie	générale	en	association	au	méthotrexate	

chez	 les	 patients	 n’ayant	 pas	 obtenu	 une	 repousse	 suffisante	 après	 6	 mois	 de	

traitement	par	méthotrexate	seul	;	

• l’intérêt	de	la	poursuite	du	méthotrexate	seul	au-delà	de	6	mois	malgré	l’absence	

de	repousse	suffisante	initiale	;	

• le	taux	de	repousse	dans	l’ensemble	des	groupes	;	

• la	qualité	de	vie	des	patients	traités	;	

• la	tolérance	des	différents	traitements	utilisés.	
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2 Patients	et	méthodes		
	

2.1 Population	

2.1.1 Recrutement	
	
Nous	avons	 réalisé	une	étude	 contrôlée	 randomisée	multicentrique	en	double	aveugle	

dans	8	centres	hospitaliers	universitaires	français	(Créteil,	Lille,	Marseille,	Paris,	Tours	

Reims,	 Rennes,	 et	 Rouen)	 entre	 janvier	 2014	 et	 décembre	 2016	 (6	 autres	 centres	

hospitaliers	 étaient	 prévus	 initialement	 mais	 n’ont	 pas	 inclus	 de	 patient).	 La	

randomisation	était	réalisée	par	la	Direction	de	la	Recherche	Clinique	et	de	l’Innovation	

(DRCI)	du	CHU	de	Rouen	après	vérification	des	consentements.		

2.1.2 Critères	d’inclusion	et	de	non-inclusion		
	

2.1.2.1 	Critère	d’inclusion		
	

Les	critères	d’inclusions	étaient	:	

• patient	d’âge	≥ 18	ans	et	<70	ans	;	

• patient	informé	et	ayant	donné	son	consentement	;	

• patient	 présentant	 une	 pelade	 grave	 définit	 comme	:	 i)	 une	 pelade	 décalvante	

totale	ou	universelle	 touchant	 la	 totalité	de	 la	 surface	du	 cuir	 chevelu	et/ou	de	

l’ensemble	des	poils	du	corps	avec	une	alopécie	non	cicatricielle,	 ii)	une	pelade	

d’évolution	chronique	c’est	à	dire	sans	repousse	depuis	au	moins	6	mois	malgré	

plusieurs	 traitements	 préalables	 reçus	 habituels	 (dont	 photothérapie,	

dermocorticoïdes,	minoxidil,	bolus	de	corticoïdes	 intra	veineux	(IV),	sont	exclus	

la	 prise	 de	 méthotrexate	 et	 corticoïdes	 per	 os),	 iii)	 pelade	 responsable	 d’une	

altération	importante	de	la	qualité	de	vie.		
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• dans	le	cas	d’une	femme	en	âge	de	procréer,	une	contraception	efficace	pendant	

la	période	de	l’étude	et	jusqu’à	un	an	après	la	fin	du	traitement	;		

• patient	ayant	un	statut	vaccinal	à	jour.		

	

2.1.2.2 Critères	de	non-inclusion	
	

Les	critères	de	non-inclusion	étaient	:		

• femme	enceinte	ou	allaitante	;	

• hypersensibilité	connue	à	l’un	des	produits	:	méthotrexate	ou	corticoïdes	;		

• patient	 séropositif	 pour	 le	 VIH,	 atteint	 d’hépatite	 B	 ou	 d’hépatite	 C	même	 non	

active	;	

• prise	 d’un	 traitement	 immunosuppresseur	 éventuellement	 actif	 sur	 la	 pelade	

dans	 le	 mois	 précèdent	 l’essai;	 l’ensemble	 des	 autres	 traitements	 de	 la	 pelade	

étant	autorisés	avec	une	période	de	wash	out	de	2	mois	;	

• insuffisance	cardiaque	sévère	;	

• trouble	du	rythme	cardiaque	non	équilibré	;	

• angor	instable	ou	cardiopathie	ischémique	évoluée	;	

• hépatopathie	active	;	

• consommation	d’alcool	supérieure	à	60g	par	jour	;	

• insuffisance	 rénale	 avec	 une	 clairance	 de	 la	 créatinine	 selon	 la	 formule	 de	

Crockcroft	et	Gault		<50mL/min/m2	;	

• diabète	déséquilibré	;		

• hypertension	artérielle	déséquilibrée	;	
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• infection	 bactérienne,	 virale,	 fongique	 ou	mycobactérienne	 ayant	 nécessité	 une	

hospitalisation	ou	un	traitement	par	voie	veineuse	dans	les	4	semaines	précédant	

l’inclusion	;	

• antécédent	 d’infection	 tissulaire	 profonde	 grave	 dans	 l’année	 précédant	

l’inclusion	;	

• malade	 ne	 pouvant	 donner	 son	 consentement	 éclairé	 ou	 ne	 pouvant	 être	 suivi	

régulièrement	;	

• immunodéficience	primaire	ou	secondaire	active	;		

• administration	 d’un	 vaccin	 vivant	 les	 4	 semaines	 précédant	 l’inclusion	 dans	

l’étude	;	

• traitement	par	méthotrexate	ou	corticothérapie	orale	en	 lien	avec	 le	 traitement	

de	la	pelade	;	

• indice	de	Karnofsky	<50%	(Annexe	5)	;	

• pathologie	pulmonaire	chronique	obstructive	sévère	;	

• troubles	psychiques	sévères	;	

• ostéoporose	symptomatique	;		

• cytopénies	sanguines	majeures	;	

• hypoalbuminémie	<25g/L.	

	

2.2 Déroulement	de	l’étude		

Nous	avons	réalisé	une	étude	prospective	et	randomisée	en	double	aveugle	divisée	en	2	

phases	de	traitement	où	les	patients	étaient	suivis	pour	une	durée	totale	de	12	mois.		
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Visites		

Chaque	 patient	 avait	 une	 visite	 d’inclusion	 à	 M0	 (mois	 0),	 les	 visites	 suivantes	 étant	

programmées	à	M1,	M2,	M3,	M6,	M9	et	M12.		

	

2.2.1 Randomisation	et	schéma	de	l’étude	
	
	
L’étude	a	été	réalisée	en	groupes	parallèles	répartis	par	tirage	au	sort	en	deux	groupes.	

La	 randomisation	 était	 centralisée	 et	 stratifiée	 par	 centre	 en	 utilisant	 des	 blocs	

équilibrés	dont	 la	 taille	dépendait	du	recrutement	envisagé	par	centre.	Les	effectifs	de	

chaque	groupe	étaient	équilibrés	selon	un	ratio	de	1:1.		

Le	groupe	A	recevait	 le	méthotrexate	par	voie	orale	et	 le	groupe	B	un	placebo	oral	du	

méthotrexate.		

Les	patients	dont	la	repousse	était	inférieure	à	25%	à	M5	étaient	randomisés	à	nouveau	

selon	 une	 seconde	 liste	 avec	 les	mêmes	 principes	 de	 randomisation	 pour	 recevoir	 du	

méthotrexate	 associé	 à	 un	 placebo	 de	 la	 prednisone	 ou	 du	 méthotrexate	 et	 de	 la	

prednisone	 par	 voie	 orale	 pour	 l’ensemble	 des	 2	 groupes	 selon	 le	 schéma	 suivant	

(Figure	6).	

Les	 patients	 dont	 la	 repousse	 était	 supérieure	 ou	 égale	 à	 25%	 à	M5	 poursuivaient	 le	

même	 traitement	à	M6	 toujours	en	aveugle	pendant	 toute	 la	durée	de	 l’étude	 (soit	12	

mois).		
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Figure	6	:	Schéma	de	l’étude	

	

2.2.2 Traitements	à	l’étude	
	

Méthotrexate	:	le	méthotrexate	était	pris	par	voie	orale	de	façon	hebdomadaire	à	la	dose	

de	25mg	pour	les	patients	de	50	kilos	ou	plus	et	de	20mg	pour	les	patients	pesant	moins	

de	50kg	associé	à	une	prise	hebdomadaire	d’acide	folique.		

	

Corticothérapie	:	La	corticothérapie	instaurée	à	M6	correspondait	à	de	la	prednisone	par	

voie	 orale	 à	 la	 dose	de	 0,3mg/kg/jour	 pendant	 3	mois	 puis	 0,2mg/kg/jour	 pendant	 3	

mois.	Cette	corticothérapie	était	associée	systématiquement	à	la	prise	de	méthotrexate.		

	

2.3 Critères	de	jugement		

2.3.1 Critères	de	jugement	principal		
	
	
Le	 critère	 de	 jugement	 principal	 correspondait	 au	 taux	 de	 patients	 ayant	 obtenu	 une	

repousse	 complète	 ou	 quasi	 complète	 de	 cheveux	 terminaux	 sur	 plus	 de	 90%	 de	 la	

surface	du	cuir	chevelu,	12	mois	après	le	début	du	méthotrexate.		
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Tous	 les	 patients	 qui	 avaient	 une	 modification	 de	 traitement	 à	 M6	 pour	 repousse	

insuffisante,	étaient	déclarés	en	échec	du	critère	de	jugement	principal.		

Ce	critère	de	jugement	était	évalué	par	un	collège	de	3	experts	extérieurs	à	l’étude	afin	

d’évaluer	la	repousse	en	aveugle	du	bras	de	traitement	sur	un	ensemble	de	4	photos	du	

cuir	chevelu	(coté	droit,	côté	gauche,	partie	supérieure,	partie	postérieure).		

	

2.3.2 Critères	de	jugements	secondaires	
	
	
Les	critères	de	jugement	secondaires	étaient	les	suivants	:	
	

1- L’évaluation	 globale	 de	 la	 repousse	 ou	 Global	 Regrowth	 assesment	 (GRA)	 qui	

avait	lieu	à	M6	et	M12	selon	les	critères	suivants	:	

-Repousse	 complète	 ou	 quasi	 complète	:	 ≥90%	 de	 la	 surface	 du	 cuir	

chevelu	

-Repousse	majeure	:	≥75%	et	<90%	

-Repousse	partielle	:	≥50%	et	<75%	

-Repousse	moyenne	:	≥25%	et	<50%	

-Repousse	minime	:	<25%	

-Repousse	de	duvet	

	 	 -Absence	de	repousse		

L’évaluation	du	GRA	était	réalisée	conjointement	par	le	malade,	le	médecin	investigateur	

et	le	collège	des	3	experts.		

La	 concordance	 entre	 les	 différents	 intervenants	 était	 ensuite	 évaluée	 par	 un	 test	 de	

concordance.		

2- Le	 taux	 de	 rechute,	 qui	 était	 défini	 par	 la	 survenue	 d’au	 moins	 3	 nouvelles	

plaques	d’un	diamètre	supérieur	ou	égal	à	2cm	
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3- La	qualité	de	vie	des	patients,	qui	était	évaluée	à	M0,	M3,	M6,	M9	et	M12	par	des	

questionnaires	standardisés	:	le	DLQI	(7),	le	Scalpdex	(9)	traduit	en	français	et	le	

Skindex	(8).	

4- La	tolérance	des	différents	traitements	selon	la	classification	internationale	WHO	

qui	était	évaluée	lors	de	l’ensemble	des	visites	du	protocole	(M1,	M2,	M3,	M6,	M9,	

M12).	Cette	évaluation	était	complétée	d’une	numération	formule	sanguine,	d’un	

bilan	hydro	électrolytique,	d’un	bilan	hépatique	et	d’une	glycémie	lors	de	chaque	

visite.		

Un	effet	indésirable	grave	était	défini	comme	une	intolérance	ayant	nécessité	une	

hospitalisation,	 une	 prolongation	 d’hospitalisation,	 entrainant	 une	 incapacité	

durable	ou	mettant	en	danger	la	vie	du	patient.		

	

2.4 Analyses	statistiques		

Nombre	de	patients		

Nous	 avons	 pris	 comme	 hypothèse	 un	 taux	 de	 repousse	 complète	 ou	 quasi	 complète	

avec	 le	méthotrexate	 de	 30%	 et	 avec	 le	 placebo	 de	 5%.	 Ainsi,	 pour	 une	 puissance	 de	

80%	avec	un	risque	β	de	20%	selon	le	test	de	Fisher,	un	risque	de	première	espèce	α	de	

5%,	 et	 en	 prenant	 en	 compte	 le	 nombre	 de	 perdus	 de	 vue,	 le	 nombre	 de	 patients	 à	

inclure	était	de	90.	Ont	été	inclus	89	patients.		

	

Analyse	des	critères	de	jugements	

L’analyse	du	critère	de	 jugement	principal	 a	été	 conduite	en	 intention	de	 traiter	et	 en	

per-protocole	pour	les	analyses	secondaires.	Les	patients	perdus	de	vue	ont	été	pris	en	

compte	dans	l’analyse	en	intention	de	traiter	et	considérés	en	échec	de	traitement.		
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Les	patients	atteignant	une	repousse	supérieure	ou	égale	à	90%	à	M12	tout	en	gardant	

le	 même	 traitement	 tout	 du	 long	 de	 l’étude	 ont	 été	 comparés	 selon	 leur	 groupe	 de	

traitement	en	utilisant	le	test	du	Χ2	de	Pearson.		

Le	 critère	 de	 jugement	 secondaire	(taux	 de	 repousse	 ou	 GRA)	 a	 été	 analysé	 selon	 la	

même	 méthode.	 Pour	 les	 données	 quantitatives	 comme	 le	 DLQI	 et	 le	 Scalpdex	 nous	

avons	 utilisé	 une	 régression	 linéaire	 mixte	 avec	 le	 temps	 comme	 effet	 variable	 et	 le	

traitement	comme	effet	fixe.		

La	concordance	entre	les	scores	cliniques	de	l’investigateur,	des	experts	et	du	malade	a	

été	étudiée	par	un	coefficient	kappa	pondéré	avec	un	intervalle	de	confiance	à	95%.		

	

Tous	 les	 tests	 statistiques	 ont	 utilisé	 comme	 seuil	 de	 risque	 un	 taux	 de	 5%	 (soit	 une	

valeur	de	0,05).		

Pour	les	variables	quantitatives	nous	avons	utilisé	une	moyenne	ou	une	médiane.		

Toutes	les	analyses	ont	été	réalisées	via	le	logiciel	Software	SAS.			

	

2.5 Comité	d’éthique		

Cette	étude	a	été	approuvée	par	le	comité	d’Ethique	Comité	de	Protection	des	Personnes	

Nord	Ouest.		

3 Résultats		

3.1 Caractéristiques	des	patients		

Nous	 avons	 inclus	 89	 patients	 de	 38,6ans	 en	 moyenne	 (±	 14,3	 ans).	 La	 majorité	 des	

patients	 étaient	 atteints	 de	 pelade	 universelle	 (n=88)	 et	 le	 dernier	 patient	 de	 pelade	

décalvante	 totale	 avec	 une	 évolution	 supérieure	 à	 6	 mois	 sans	 repousse.	 Les	
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caractéristiques	 des	 patients	 sont	 résumées	 dans	 le	 Tableau	 1.	 La	 durée	 médiane	

d’évolution	de	la	pelade	sans	repousse	avant	inclusion	était	de	1,3	ans	(0,7-2,8).	

	

	 	

Méthotrexate		 Placebo	 P-value		

	 	

n=45	 n=44	

	
	 	 	 	 	Age	(années)	

	 	 	

0,1076	

	

Moyenne	±	ET	 41	±	15	 36,1	±	13,2	

	Genre	

	 	 	 	

	

Femme	(%)	 55,6	 56,8	

	

	

Homme	(%)	 44,4	 43,2	

	Poids	(kg)	

	 	 	

0,6984	

	

Moyenne	±	ET	 71,2	±	12,9	 70,2	±	13,5	

	Durées	des	lésions	(années)	

	 	

0,0119	

	

Moyenne	±	ET	 8	±	10,8	 11,9	±	11,9	

	Durées	de	l'alopécie	(années)	

	 	

0,1407	

	

Moyenne	±	ET	 1,8	±	2,2	 2,4	±	2,2	

	Diabète	(nb	patients)	 1	 1	

	DLQI	

	 	 	 	

	

Moyenne	±	ET	 7,7	±	6,2	 7,6	±	7,4		

		
Tableau	1	:	Caractéristiques	des	patients	

	

Quarante-cinq	patients	étaient	randomisés	pour	recevoir	du	méthotrexate	seul	pendant	

la	première	phase	de	traitement	tandis	que	les	44	autres	patients	ont	reçu	un	placebo.	

Les	deux	groupes	étaient	équilibrés	sauf	concernant	la	durée	d’évolution	des	plaques	qui	

était	plus	 longue	dans	 le	 groupe	placebo	 (moyenne:	11,9	ans	±	11,9	 contre	8,0	±	10,8	

ans,	p=0.019).		
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Le	diagramme	de	flux	est	disponible	dans	la	Figure	7.	

Dix-huit	 patients	 (10	 dans	 le	 groupe	 méthotrexate	 et	 8	 dans	 le	 groupe	 placebo)	 ont	

quitté	 l’étude	 pendant	 la	 première	 phase	 de	 randomisation.	 Onze	 patients	 (5	 dans	 le	

groupe	 méthotrexate	 +	 prednisone	 et	 6	 dans	 le	 groupe	 méthotrexate	 +	 placebo)	 ont	

quitté	 l’étude	durant	 la	seconde	phase	de	randomisation.	L’ensemble	de	ces	patients	a	

été	considéré	en	échec	du	traitement	dans	l’analyse	en	intention	de	traiter.		

	

	

Figure	7	:	diagramme	de	flux	

3.2 Critère	de	jugement	principal	

A	M12,	un	seul	patient	du	groupe	méthotrexate	et	aucun	du	groupe	placebo	n’a	eu	une	

repousse	complète	ou	quasi	complète	en	suivant	le	même	traitement	pendant	12	mois.	
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3.3 Critères	de	jugement	secondaires		

3.3.1 Repousse	globale		
	
	
Parmi	 les	 45	 patients	 du	 groupe	 méthotrexate,	 3	 ont	 eu	 une	 repousse	 ≥	 25%	 de	 la	

surface	du	cuir	chevelu	et	ont	continué	de	recevoir	le	même	traitement	jusqu’à	M12.	

Dix	patients	ont	quitté	 l’étude	et	32	patients	ont	 eu	une	 repousse	<25%	et	ont	 été	de	

nouveau	randomisés	pour	recevoir	du	méthotrexate	et	de	 la	prednisone	(n=16)	ou	du	

méthotrexate	et	un	placebo	de	la	prednisone	(n=16)	de	M6	à	M12.		

	

Parmi	les	44	patients	initialement	randomisés	dans	le	groupe	placebo,	un	seul	a	eu	une	

repousse	≥25%	et	 a	donc	 continué	 le	 traitement	par	placebo	du	méthotrexate	 jusqu’à	

M12.		Huit	patients	ont	quitté	l’étude	et	35	patients	ont	eu	une	repousse	<25%.	Ces	35	

patients	 ont	 été	 randomisés	 à	 nouveau	 pour	 recevoir	 du	 méthotrexate	 et	 de	 la	

prednisone	(n=19)	ou	du	méthotrexate	et	un	placebo	de	la	prednisone	(n=16)	de	M6	à	

M12.		

	

Au	total,	en	combinant	les	patients	qui	ont	poursuivi	leur	traitement	initial	(n=4)	et	ceux	

qui	 ont	 été	 de	 nouveau	 randomisés	 à	 M6,	 13	 sur	 35	 (37,1%,	 IC=0,23-0,54)	 patients	

recevant	du	méthotrexate	seul	ont	présenté	une	repousse	:		

• complète	pour	1	(2,8%)	patient	;		

• supérieure	ou	égale	à	50%	pour	2	(5,7%)	patients	;	

• entre	25	et	50%	pour	10	(28,5%)	patients.		
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Parmi	les	35	patients	qui	ont	reçu	du	méthotrexate	et	de	la	prednisone	pendant	6	mois,	

23	patients	(65,7%	;	95%	IC=0,49-0,79)	ont	eu	une	repousse	dont	7	(20%)	une	repousse	

complète	et	16	(45,7%)	une	repousse	supérieure	à	50%.		

	

3.3.2 Taux	de	rechute	
	
Un	seul	(2,7%)	patient	sur	les	36	qui	ont	eu	une	repousse	a	rechuté	entre	M9	et	M12.		

	

3.3.3 Qualité	de	vie		
	
Il	n’y	a	eu	aucune	différence	statistique	sur	l’évolution	du	DLQI,	du	Skindex	et	Scalpdex	

entre	les	2	groupes	tout	au	long	de	l’étude.		

	

3.3.4 Tolérance		
	
	
Il	 n’y	 a	 eu	 aucun	 évènement	 indésirable	 grave	 au	 cours	 de	 l’étude.	 Il	 y	 a	 eu	

statistiquement	 plus	 d’évènement	 indésirable	 en	 lien	 avec	 la	 prise	 de	 traitement	 par	

rapport	à	la	prise	de	placebo.		

A	M6	il	y	a	eu	45,7%	des	patients	qui	étaient	concernés	par	un	problème	de	tolérance	lié	

au	méthotrexate	et	16,7%	des	patients	sous	placebo.		

A	M12,	un	problème	de	tolérance	a	concerné	50%	des	patients	sous	méthotrexate	seul	et	

38,5%	des	patients	sous	méthotrexate	et	prednisone.		

Les	principaux	effets	indésirables	sont	résumés	dans	le	Tableau	2.		

Les	principaux	effets	indésirables	dans	le	groupe	méthotrexate	étaient	:	fatigue,	nausées,	

vomissements,	 douleurs	 abdominales	 et	 infections	 non	 graves.	 Il	 y	 a	 eu	 un	 cas	
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d’hypertrichose	faciale,	un	cas	d’insomnie,	un	cas	de	prise	de	poids	et	d’aggravation	du	

diabète	avec	la	prise	de	prednisone.	

	

Effet	indésirable	
	

Total	(n)	 MTX	(n)		 MTX	+	CTC	(n)	 Placebo	(n)	
Total		 46	 22	 15	 9	
Infections		 23	 12	 8	 3	
dont		

	 	 	 	Rhinopharyngite	et	bronchite	 11	 4	 6	 1	

Zona/herpes		 5	 3	 1	 1	
Angine		 2	 2	 0	 0	

Gastro-entérite	 1	 1	 0	 0	
Dentaire		 2	 0	 1	 1	

Candidose		 1	 1	 0	 0	

Abcès	cutané		 1	 1	 0	 0	
Nausées		 8	 4	 3	 1	
Vomissements		 4	 3	 1	 0	
Asthénie	 9	 3	 1	 5	
Déséquilibre	de	diabète	 1	 0	 1	 0	
Prise	de	poids	 1	 0	 1	 0	

	

Tableau	2:	Description	des	effets	indésirables	

3.3.5 Concordance		
	
Il	 y	 a	 eu	un	 fort	 taux	de	 concordance	 concernant	 l’évaluation	de	 la	 repousse	entre	 les	

experts,	 l’investigateur	 et	 les	 patients	 avec	 un	 coefficient	 kappa	 Cohen	 de	 0,96	 (95%	

IC=0,92-0,96)	 entre	 les	 investigateurs	 et	 les	 patients,	 0,81	 (95	 IC=0,74-0,89)	 entre	 les	

investigateurs	et	les	experts	et	0,80	(95%	IC=0,72-0,89)	entre	les	patients	et	les	experts.		
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4 Discussion	
	
	
Cette	étude	 randomisée	 contrôlée	en	double	aveugle	a	été	 réalisée	afin	de	déterminer	

l’efficacité	 du	méthotrexate	 seul	 ou	 associé	 à	 de	 faibles	 doses	 de	 corticoïdes	 dans	 les	

pelades	sévères.		

Ainsi,	 nous	 remarquons	 que	 bien	 que	 le	 méthotrexate	 seul	 ne	 soit	 pas	 supérieur	 au	

placebo	pour	induire	une	repousse	complète	(3	patients	ont	eu	une	repousse	supérieure	

à	 50%	parmi	 nos	 35	 patients	 dont	 1	 seul	 une	 repousse	 complète),	 un	 traitement	 par	

méthotrexate	 associé	 à	 la	 prednisone	 permet	 à	 65,7%	 des	 patients	 d’atteindre	 une	

repousse	supérieure	à	50%	avec	20%	de	patients	ayant	une	repousse	complète.		

Ces	 résultats	 sont	 similaires	 à	 ceux	 de	 l’étude	 de	 Droicourt	 et	 al	 qui	 montrait	 une	

repousse	complète	chez	25%	des	patients	atteints	d’alopécie	totale	et	traités	par	bolus	

de	corticoïdes	suivi	de	l’introduction	de	méthotrexate	(58).		

Une	étude	Iranienne	évaluant	 la	prise	orale	de	betaméthasone	et	de	méthotrexate,	sur	

un	 effectif	 de	36	patients,	 en	double	 aveugle	 retrouvait	 quant	 à	 elle	 une	 réduction	du	

SALT	 de	 23%	 chez	 les	 patients	 sous	 méthotrexate	 seul,	 26%	 chez	 les	 patients	 sous	

betaméthasone	 orale	 seule	 et	 43%	 chez	 les	 patients	 traités	 par	 l’association	

méthotrexate	et	betaméthasone.	Le	nombre	de	patients	atteints	de	pelade	sévère	et	les	

résultats	par	sous-groupe	n’étaient	pas	précisés	(67).		

Nos	 résultats	 sont	 cependant	 moins	 bons	 que	 les	 autres	 études	 principalement	

rétrospectives	 prenant	 en	 compte	 l’ensemble	 des	 patients	 toutes	 pelades	 confondues	

dont	 celle	 de	 Anuset	 et	 al	 avec	 une	 repousse	 complète	 de	 56,5%	 avec	 l’association	

méthotrexate	 et	 corticothérapie	 orale	 (60).	 Cette	 différence	 de	 résultats	 s’explique	

majoritairement	 par	 l’absence	 de	 sélection	 des	 patients	 avec	 le	 mélange	 entre	 des	

patients	atteints	de	pelades	sévères	(totale	et	universelle)	et	en	plaques	à	des	pelades	
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parfois	 plus	 récentes	 tout	 en	 sachant	 que	 ces	 pelades	 les	 plus	 anciennes	 sont	 celles	

répondant	 le	moins	à	 tous	 types	de	traitements	 topiques	ou	systémiques.	Le	caractère	

rétrospectif	et	non	contrôlé	de	ces	études	peut	également	biaiser	les	résultats.		

Enfin,	dans	l’ensemble	nos	résultats	sont	légèrement	moins	bons	que	les	résultats	de	la	

méta-analyse	 réalisée	 par	 Phan	 et	 al	 concernant	 la	 repousse	 complète	 retrouvée	 chez	

44,7%	 des	 patients	 traités	 par	 méthotrexate,	 contre	 20%	 dans	 notre	 cohorte,	 et	 une	

repousse	 supérieure	 à	 50%	 chez	 69,3%	 des	 419	 patients	 toutes	 pelades	 confondues	

contre	65,7%	dans	notre	étude	(63).		

	

La	 comparaison	 aux	 études	 récentes	 évaluant	 les	 différents	 inhibiteurs	 de	 JAK	 est	

compliquée.	Dans	l’étude	de	King	et	al	évaluant	le	ritlecitinib	et	le	brepocitinib,	25%	et	

34%	des	patients	 respectivement	atteignaient	un	SALT	90.	Dans	 cette	étude,	44%	des	

patients	 avaient	 une	 alopécie	 totale	 ou	 universelle	 mais	 les	 résultats	 dans	 ce	 sous-

groupe	de	patients	ne	sont	pas	précisés	(52).		

Actuellement,	à	notre	connaissance,	aucune	étude	n’a	traité	spécifiquement	des	patients	

atteints	 de	 formes	 sévères	 de	 pelade	 mais	 dans	 l’étude	 de	 Jabbari	 et	 al	 aucun	 des	 5	

patients	 atteints	 d’alopécie	 totale	 ou	 universelle	 n’a	 obtenu	 de	 repousse	 complète.		

Quatre-vingt	pour	cent	d’entre	eux	ont	eu	une	repousse	de	plus	de	50%	(48).		

A	noter	que	les	résultats	de	l’étude	de	King	sont	meilleurs	que	ceux	de	la	méta-analyse	

de	Phan	et	al	réalisée	en	2019	avec	un	taux	de	repousse	de	plus	de	50%	chez	45,7%	des	

289	patients	traités	par	inhibiteur	de	JAK,	sans	préciser	les	sous-groupes	de	populations	

selon	 le	 type	 de	 pelade	 initiale	 (68).	 Enfin,	 la	méta-analyse	 de	 Guo	 et	 al	 retrouve	 des	

résultats	 légèrement	moins	bons	avec	 le	premier	 inhibiteur	de	 JAK	:	 le	 tofacitinib	avec	

54%	des	patients	ayant	une	repousse	supérieure	à	50%	(69).		
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Les	études	concernant	les	inhibiteurs	de	JAK	ayant	une	bonne	méthodologie	manquent	

actuellement,	 avec	 peu	 d’études	 randomisées	 en	 double	 aveugle	 versus	 placebo.	 Cela	

risque	 de	 changer	 dans	 les	 années	 à	 venir	 puisqu’un	 certain	 nombre	 d’études	

randomisées	portant	sur	de	larges	cohortes	sont	en	cours.		

D’autre	part,	ces	études	sont	difficilement	comparables	puisque	 le	critère	de	 jugement	

principal	 varie.	 L’étude	 de	 Liu	 et	 al	 évaluant	 le	 tofacitinib	 observait	 le	 pourcentage	

d’amélioration	 du	 SALT	 chez	 90	 patients	 dont	 77	 atteints	 de	 pelades	 sévères.	 Trente-

sept	d’entre	eux	étaient	 traités	 avec	une	 corticothérapie	associée	et	 les	patients	ayant	

des	pelades	évoluant	depuis	plus	de	10	ans	étaient	exclus	(70).	

L’étude	 de	 King	 évaluant	 le	 baricitinib	 à	 plusieurs	 posologies	 retrouve	 de	 meilleurs	

résultats	avec	un	SALT	90	atteint	 chez	40,7%	des	patients	 traités	par	baricitinib	4mg.	

Cependant,	les	études	par	sous-groupes	des	patients	atteints	de	pelade	sévère	manquent	

avec	 l’absence	d’évaluation	du	 critère	de	 jugement	principal	 en	 intention	de	 traiter	 et	

l’exclusion	des	patients	précédemment	traités	par	un	autre	inhibiteur	de	JAK	(52).		

En	 conclusion,	 les	 études	 sont	 peu	 comparables	 avec	 la	 nôtre	 du	 fait	 de	 schémas	

thérapeutiques	et	d’un	critère	de	jugement	principal	différents,	mais	surtout	du	fait	de	

patients	 inclus	 dans	 l’ensemble	 moins	 graves	 que	 ceux	 inclus	 dans	 notre	 étude.	 Le	

niveau	de	preuve	des	inhibiteurs	de	JAK	en	formes	orales	et	topiques	reste	plus	bas	du	

fait	des	schémas	utilisés	dans	les	études	publiées,	et	un	certain	nombre	d’études	n’a	pas	

été	 publié	 du	 fait	 de	 l’absence	 de	 résultats	 positifs,	 induisant	 un	 biais	 de	 publication	

important	(71).	

Une	nouvelle	fois,	 l’efficacité	des	inhibiteurs	de	JAK	reste	à	être	démontrée	sur	de	plus	

larges	cohortes	de	patients	avec	des	études	randomisées	en	double	aveugle	et	dans	ce	

sous-groupe	de	patients	atteints	de	pelades	sévères	et	anciennes	qui	restent	ceux	ayant	

le	plus	faible	taux	de	réponse	au	traitement.		
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Les	 effets	 indésirables	 décrits	 lors	 de	 notre	 étude	 sont	 des	 effets	 indésirables	 bien	

connus	 du	méthotrexate	 et	 des	 corticoïdes,	principalement	 les	 infections,	 l’asthénie	 et	

les	 troubles	 digestifs	 (nausées,	 vomissements	 et	 ballonnements).	 Les	 infections	 sont	

survenues	 chez	 19,6%	 des	 patients	 traités	 par	méthotrexate	 et	 22,8%	 en	 association	

avec	 la	 prednisone.	 Il	 s’agissait	 majoritairement	 d’infections	 des	 voies	 aériennes	

supérieures	 et	 toutes	 étaient	 non	 graves.	 Ce	 faible	 taux	 d’infections	 dans	 notre	 étude	

peut	 s’expliquer	 par	 un	 jeune	 âge	 des	 patients	 inclus	 (38,6	 ans	 en	 moyenne)	 et	 par	

conséquent,	 avec	 peu	 de	 comorbidités.	 Le	 taux	 d’effet	 indésirable	 est	 plus	 important	

dans	 notre	 étude	 que	 ceux	de	 la	méta-analyse	 de	Phan	 et	 al	 (24,2%	de	 complications	

contre	38,5%	chez	les	patients	traités	par	prednisone	et	méthotrexate	dans	notre	étude)	

(63).	 Ces	 résultats	 discordants	 peuvent	 être	 expliqués	 par	 le	 caractère	 prospectif	 de	

notre	étude.		

	

Concernant	 la	qualité	de	vie,	nous	n’avons	pas	observé	d’amélioration	significative	des	

scores	 sous	 traitement	 malgré	 la	 repousse	 conséquente	 chez	 un	 certain	 nombre	 de	

patients.	 Cela	 peut	 être	 expliqué	 par	 des	 patients	 souvent	 résignés	 par	 des	 repousses	

parfois	modestes,	non	pérennes	ou	au	prix	de	 traitements	 longs.	De	plus,	 la	qualité	de	

vie	semble	s’améliorer	avec	le	temps	et	peut	être	avec	«	l’habitude	»	des	patients		(72).	

Ainsi,	 nous	 pouvons	 nous	 questionner	 sur	 la	 légitimité	 d’un	 critère	 de	 jugement	

principal	 évaluant	 les	 repousses	 toutes	 confondues	 puisque	 ces	 repousses	 sont	 en	

réalité	 souvent	 insuffisantes	 pour	 ces	 patients	 qui	 souhaitent	 une	 repousse	 majeure	

voire	totale.		
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Le	taux	de	perdus	de	vue	important	(29	patients	soit	32,5%	de	l’effectif	initial),	pris	en	

compte	dans	l’analyse	en	intention	de	traiter	comme	en	échec	de	traitement,	peut	être	

expliqué	 par	 plusieurs	 raisons	:	 lassitude	 des	 patients	 face	 au	 manque	 d’efficacité,	

mauvaise	 tolérance	du	 traitement	ou	de	 leur	 aspect	physique.	 L’analyse	 statistique	en	

intention	de	traiter	est	donc	cohérente	vis	à	vis	de	ces	patients	qui	n’ont	probablement	

pas	eu	et	à	fortiori	ressenti	une	efficacité	suffisante	justifiant	la	poursuite	du	traitement	

étudié	avec	une	forte	probabilité	d’échec	de	repousse	chez	ces	patients.		

	

Par	ailleurs,	58,7%	des	patients	 inclus	provenaient	du	Centre	Hospitalier	Saint	Louis	à	

Paris,	ce	qui	entraîne	un	biais	important	puisqu’il	s’agit	d’un	centre	tertiaire	prenant	en	

charge	 les	 patients	 atteints	 des	 pelades	 les	 plus	 sévères	 et	 souvent	 en	 échec	 de	 tout	

autre	type	de	traitement.	

	

Cette	étude	remet	en	perspective	le	rôle	du	méthotrexate	et	de	la	corticothérapie	orale	

dans	 le	 traitement	 de	 la	 pelade.	 En	 effet,	 l’efficacité	 du	 méthotrexate	 seul	 chez	 les	

patients	 atteints	 de	 pelade	 sévère	 est	 questionnable	 puisqu’une	 grande	 partie	 des	

repousses	a	eu	lieu	chez	les	patients	traités	par	bithérapie	associant	la	corticothérapie.			

Les	 études	 randomisées	 en	 double	 aveugle	 sur	 l’efficacité	 de	 la	 corticothérapie	

systémique	 sont	 peu	 nombreuses.	 L’une	 d’elle	 teste	 l’efficacité	 de	 3	 régimes	 de	

corticothérapie	systémique	chez	les	patients	avec	différents	types	d’alopécie.	Le	résultat	

est	 en	 faveur	 d’un	 taux	 de	 réponse	 supérieur	 à	 40%	 toutes	 pelades	 confondues	 avec	

cependant	 un	 taux	 de	 rechute	 important	 à	 l’arrêt	 et	 un	 taux	 important	 d’effets	

indésirables	(39).		
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La	place	du	méthotrexate	dans	la	stratégie	thérapeutique	de	prise	en	charge	des	pelades	

sévères	 reste	 à	 être	 précisée.	 Le	méthotrexate	 seul	 ne	 semble	 pas	 être	 un	 traitement	

satisfaisant	dans	 le	 cas	des	pelades	graves	avec	un	 taux	de	 réponse	 jugé	 insuffisant.	 Il	

pourrait	 l’être	 dans	 le	 cas	 des	 patients	 atteints	 de	 pelade	 en	 plaques	 et	 d’évolution	

récente,	ce	qui	reste	cependant	à	prouver	dans	une	étude	robuste.		

Concernant	 les	 pelades	 totales	 et	 universelles,	 l’association	 méthotrexate	 et	

corticothérapie	à	faible	dose	pourrait	être	un	bon	schéma	thérapeutique	et	permettre	un	

taux	 de	 repousse	 acceptable.	 Les	 patients	 à	 traiter	 doivent	 être	 rigoureusement	

sélectionnés	 devant	 le	 risque	 d’effets	 indésirables.	 Ce	 schéma	 thérapeutique	 semble	

d’autant	plus	adapté	chez	des	patients	jeunes	et	avec	peu	de	comorbidités.		

Les	 pelades	 les	 moins	 étendues	 et	 les	 plus	 récentes	 restent	 celles	 avec	 le	 meilleur	

pronostic	quel	que	soit	le	traitement	utilisé.		

	

Par	opposition	aux	inhibiteurs	de	JAK,	 le	méthotrexate	est	une	molécule	ancienne	bien	

connue	et	peu	coûteuse	avec	un	risque	de	rechute	à	l’arrêt	du	traitement	qui	semble	être	

similaire	aux	 inhibiteurs	de	 JAK.	Les	récents	essais	en	cours	sur	 les	 inhibiteurs	de	 JAK	

pourraient	 changer	 cette	 attitude	 thérapeutique	 si	 les	 résultats,	 notamment	 dans	 le	

sous-groupe	de	patients	ayant	une	pelade	sévère,	s’avéraient	meilleurs.		

	

Les	 points	 forts	 de	 notre	 étude	 sont	 qu’il	 s’agit	 de	 la	 première	 étude	 randomisée	 en	

double	aveugle	évaluant	l’efficacité	du	méthotrexate	seul	versus	placebo	puis	associé	à	

une	 corticothérapie	 orale	 dans	 le	 cas	 des	 pelades	 sévères	 totales	 ou	 universelles.	 Peu	

d’études	 se	 concentrent	 uniquement	 sur	 ces	 patients	 qui	 sont	 les	 plus	 résistants	 au	

traitement.	 Son	 design	 particulier	 permet,	 malgré	 un	 critère	 d’évaluation	 qui	 est	
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secondaire,	 d’évaluer	 les	 repousses	 «	rattrapées	»	 par	 la	 bithérapie	 associant	 la	

corticothérapie	orale	et	le	méthotrexate.		

Enfin,	 il	 n’existe	 actuellement	 aucune	 étude	 publiée	 avec	 ce	 schéma	 rigoureux	

randomisé	en	double	aveugle	et	avec	un	critère	de	jugement	principal	si	fort.		

Des	études	plus	robustes	sont	actuellement	en	cours	évaluant	notamment	les	nouveaux	

inhibiteurs	de	JAK	(CTP-543,	le	brepocitinib	et	le	ritlecitinib)	sur	des	larges	cohortes	de	

patients,	 et	 pourraient	 peut-être	 à	 l’avenir	modifier	 la	 stratégie	 thérapeutique	dans	 la	

pelade.		

5 Conclusion	
	
	
En	 conclusion,	 le	méthotrexate	 associé	 à	 la	 corticothérapie	 orale	 constitue	une	option	

thérapeutique	intéressante	chez	les	patients	atteints	de	pelades	sévères	malgré	l’échec	

de	plusieurs	traitements	notamment	systémiques.	Le	méthotrexate	seul	semble	être	une	

bonne	 alternative	 chez	 les	 patients	 avec	 des	 pelades	 moins	 sévères.	 	 Ce	 schéma	

thérapeutique	 paraît	 peu	 pourvoyeur	 d’effets	 indésirables	 si	 les	 patients	 traités	 sont	

bien	sélectionnés	et	observants.		
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7 Annexes		

7.1 Annexe	1	:	DLQI	

QUESTIONNAIRE QUALITE DE VIE - DERMATOLOGIE* 
 
N° du centre : |__|__|__| Date :  |__|__|__| 
N° du patient : |__|__|__|   j / m / a 
Initiales du patient :  |__|__|__| Diagnostic : ____________ 
 
Ce	questionnaire	a	pour	but	d'évaluer	l'influence	de	votre	problème	de	peau	sur	votre	
vie	AU	COURS	DES	7	DERNIERS	JOURS.	Veuillez	cocher	 	une case par question.	
 
1.  Au cours des 7 derniers jours, votre peau vous a-t-elle 

démangé(e), fait souffrir ou brûlé(e) ?  
Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨ 
¨ 

 

2.  Au cours des 7 derniers jours, vous êtes-vous senti(e) 
gêné(e) ou complexé(e) par votre problème  
de peau ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨ 
¨ 

 

3.  Au cours des 7 derniers jours, votre problème de peau 
vous a-t-il gêné(e) pour faire des courses, vous 
occuper de votre maison ou pour jardiner ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨ 
¨ 

 
 
 
Non concerné(e) ¨ 

4.  Au cours des 7 derniers jours, votre problème de peau 
vous a-t-il influencé(e) dans le choix des vêtements 
que vous portiez ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨ 
¨ 

 
 
 
Non concerné(e) ¨ 

5.  Au cours des 7 derniers jours, votre problème de peau 
a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos 
loisirs ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨ 
¨ 

 
 
 
Non concerné(e) ¨ 

6.  Au cours des 7 derniers jours, avez-vous eu du mal à 
faire du sport à cause de votre problème de peau ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨ 
¨ 

 
Non concerné(e) ¨ 

7.  Au cours des 7 derniers jours, votre problème de peau 
vous a-t-il complètement empêché(e) de travailler ou 
d'étudier ? 

Oui 
Non 
 

¨ 
¨ 
 

 
 
Non concerné(e) ¨ 
 

 Si la réponse est "non" : au cours des 7 derniers jours, 
votre problème de peau vous a-t-il gêné(e) dans votre 
travail ou dans vos études ? 

Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

 

¨ 
¨ 

¨ 

 

8.  Au cours des 7 derniers jours, votre problème de peau 
a-t-il rendu difficiles vos relations avec votre conjoint(e), 
vos amis proches ou votre famille ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨¨ 

 
 
Non concerné(e) ¨ 

9.  Au cours des 7 derniers jours, votre problème de peau 
a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨¨ 

Non concerné(e) ¨ 

10.  Au cours des 7 derniers jours, le traitement que vous 
utilisez pour votre peau a-t-il été un problème, par 
exemple en prenant trop de votre temps ou en salissant 
votre maison ? 

Enormément 
Beaucoup 
Un peu 
Pas du tout 

¨ 
¨ 
¨¨ 

Non concerné(e) ¨ 

Veuillez vérifier que vous avez bien répondu à CHAQUE question. Merci. 
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7.2 Annexe	2	:	Scalpdex	en	anglais	et	traduit	en	français		
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7.3 Annexe	3	:	SALT		
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7.4 Annexe	4	:	Skindex		

Ce questionnaire porte sur votre problème de peau au cours de la dernière semaine. Pour chaque question, entourez la réponse correspondant le mieux à votre situation. 

Attention ! Une seule réponse par ligne. Si vous ne savez pas très bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de votre situation. 

 

 Jamais Rarement 

 

De temps 

en temps 

Souvent 

 

Tout le 

temps 

1. Ma peau me fait mal. 1 2 3 4 5 

2. Mon problème de peau perturbe mon 

sommeil. 
1 2 3 4 5 

3. Je crains que mon problème de peau 

soit grave. 
1 2 3 4 5 

4. J’ai du mal à travailler ou à avoir des 

activités à cause de mon problème de 

peau. 

1 2 3 4 5 

5. Mon problème de peau influence ma vie 

sociale. 
1 2 3 4 5 

6. Mon problème de peau me déprime. 1 2 3 4 5 

7. Mon problème de peau me cause des 

sensations de brûlures ou de picotements. 
1 2 3 4 5 

8. J’ai tendance à rester chez moi à cause 

de mon problème de peau.  
1 2 3 4 5 

9. J’ai peur d’avoir des cicatrices à cause 

de mon problème de peau. 
1 2 3 4 5 

10. Ma peau me démange. 1 2 3 4 5 

11. Mon problème de peau modifie mes 

contacts avec les gens que j’aime. 
1 2 3 4 5 

12. J’ai honte de mon problème de peau. 1 2 3 4 5 

13. J’ai peur que mon problème de peau 

s’aggrave. 
1 2 3 4 5 

14. J’ai tendance à faire les choses tout(e) 

seul(e) à cause de mon problème de peau. 

 

1 2 3 4 5 

15. Mon problème de peau me met en 

colère 
1 2 3 4 5 

 

 



	 54	

16. Le contact avec l’eau est gênant 

physiquement pour mon problème de peau 

(me doucher ou me laver les mains).  

1 2 3 4 5 

17. L’état de ma peau rend les 

démonstrations d’affection difficiles.  
1 2 3 4 5 

18. Je suis inquiet(e) au sujet des effets 

secondaires des traitements /médicaments 

pour ma peau.  

1 2 3 4 5 

19. Ma peau est irritée. 1 2 3 4 5 

20. Mon problème de peau perturbe mes 

relations avec les autres. 
1 2 3 4 5 

21. Je suis gêné(e) par mon problème de 

peau 
1 2 3 4 5 

22. L’état de ma peau est un problème pour 

les gens que j’aime. 
1 2 3 4 5 

23. Je me sens frustré(e) à cause de mon 

problème de peau. 
1 2 3 4 5 

24. J’ai la peau sensible. 1 2 3 4 5 

25. Mon problème de peau modifie mon désir 

d’être avec les gens. 
1 2 3 4 5 

26. Je me sens humilié(e) par mon problème 

de peau. 
1 2 3 4 5 

27. Mon problème de peau me cause des 

saignements. 
1 2 3 4 5 

28. Je suis ennuyé(e) par mon problème de 

peau. 
1 2 3 4 5 

29. Mon problème de peau perturbe ma vie 

sexuelle. 
1 2 3 4 5 

30. Je suis fatigué(e) à cause de mon 

problème de peau. 
1 2 3 4 5 
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7.5 Annexe	5	:	Indice	de	Karnofsky	
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8 Résumé		
	
Contexte	:	 Le	 méthotrexate	 a	 été	 suggéré	 comme	 efficace	 dans	 la	 pelade	 totale	 et	
universelle.		
	
Objectif	:	 Evaluer	 l’efficacité	 et	 la	 tolérance	 du	 méthotrexate	 seul	 ou	 associé	 à	 la	
corticothérapie	orale	dans	les	pelades	totales	et	universelles.		
	
Méthodes	:	 Il	 s’agissait	 d’une	 étude	 randomisée	 en	 double	 aveugle	 réalisée	 de	 2014	 à	
2016.	 Nous	 avons	 inclus	 et	 randomisés	 des	 patients	 avec	 des	 pelades	 totales	 ou	
universelles	chroniques	et	récalcitrantes	pour	recevoir	du	méthotrexate	ou	du	placebo	
pendant	 6	 mois.	 Les	 patients	 avec	 une	 repousse	 ≥25%	 à	 M6	 continuaient	 le	 schéma	
thérapeutique	selon	leur	bras	de	traitement	jusqu’à	M12.	Les	patients	avec	une	repousse	
<25%	 étaient	 de	 nouveau	 randomisés	 pour	 recevoir	 du	 méthotrexate	 associé	 à	 la	
prednisone	 ou	 du	méthotrexate	 associé	 à	 un	 placebo	 de	 la	 prednisone.	 Le	 critère	 de	
jugement	principal	était	la	repousse	complète	ou	quasi	complète	à	M12	chez	les	patients	
ayant	reçu	le	même	schéma	thérapeutique	tout	au	long	de	l’étude	soit	pendant	12	mois.		
	
Résultats	:	89	patients	ont	été	randomisés	pour	recevoir	du	méthotrexate	(n=45)	ou	du	
placebo	(n=44).	A	M12,	une	repousse	complète	a	été	observée	pour	1	patient	recevant	
du	méthotrexate,	aucun	du	groupe	placebo,	et	pour	7/35	patients	soit	20%	recevant	du	
méthotrexate	et	de	 la	prednisone.	Une	repousse	>	50%	a	été	observée	pour	3	patients	
recevant	 du	 méthotrexate	 seul	 (8%	;	 IC=0,02-0,23)	 et	 23	 patients	 (65,7%	;	 IC	 95%=	
0,49-0,79)	 ayant	 reçu	 du	 méthotrexate	 et	 de	 la	 prednisone.	 Il	 n’y	 a	 eu	 aucun	 effet	
indésirable	grave.			
	
Limites	:	La	moitié	des	patients	ont	été	inclus	dans	un	seul	centre.		
	
Conclusion	:	 Le	 méthotrexate	 combiné	 a	 des	 faibles	 doses	 de	 prednisone	 peut	 être	
efficace	dans	les	pelades	totales	ou	universelles.		
	
Mots	clés	:	pelade,	méthotrexate,	corticoïdes.		
	
	


