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INTRODUCTION

I.  Généralités sur la pelade

1. Définition, épidémiologie et comorbidités

La pelade (ou alopécie areata) est une maladie inflammatoire auto-immune
multifactorielle fréquente caractérisée par la perte de cheveux et/ou de poils pouvant toucher
n’importe quelle région corporelle. Elle peut également atteindre I'appareil unguéal (1). La
plupart du temps, la chute de cheveux est brutale et rapide. Il s’agit d’'une alopécie non
cicatricielle. L’évolution peut étre rapide avec une repousse spontanée mais peut évoluer vers

des formes chroniques plus récalcitrantes aux traitements. Les rechutes sont fréquentes (2).

Elle affecte aussi bien les enfants que les adultes avec une prévalence de 0,2 %, et on
estime que le risque de contracter la maladie au cours de la vie est d’environ 2 %. L’age médian

du diagnostic est de 32 ans mais la pelade débute dans de nombreux cas dés I'enfance (3,4).

Elle est plus fréquente chez les patients atopiques et est souvent associée a un certain
nombre de pathologies auto-immunes comme les pathologies thyroidiennes, le psoriasis, le
vitiligo, les maladies inflammatoires intestinales, la polyarthrite rhumatoide, et le lupus
érythémateux systémique. Il existe également une association significative avec certains

troubles psychiatriques, comme I'anxiété ou le syndrome dépressif (5,6).

2. Différents types

On distingue plusieurs types de pelade (figure 1) :

- la pelade en plaque qui correspond a une plague alopécique unique ou a des plaques
alopéciques multiples réparties sur I’'ensemble du cuir chevelu

- la pelade ophiasique qui débute sur la zone occipitale du crdne avec une extension
progressive a I'ensemble de la région pariéto-temporo-occipitale

- la pelade décalvante totale ou alopecia totalis qui concerne une chute de la totalité

des cheveux du cuir chevelu
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- la pelade universelle ou alopecia universalis qui concerne une chute de I'ensemble des

cheveux/poils du corps, y compris les cils et les sourcils (1,7).

Fig. 1 : Différents types de pelade.

A et B = pelades en plaque ; C = pelade ophiasique ; D = pelade décalvante totale ; E = pelade universelle

Photos tirées de la photothéque du Pr V. Hébert

3. Diagnostic et scores

Le diagnostic est clinique et peut étre complété par I’examen trichoscopique (figure 2).
Celui-ci retrouve au niveau de la zone alopécique un cuir chevelu sain voire légerement
érythémateux associé a une atteinte du cheveu pathognomonique dite « en point
d’exclamation ». On visualise au niveau des orifices folliculaires des résidus de cheveux dits «

cadavérisés ». Le test de traction est positif.
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Fig. 2 : Examen trichoscopique d’une pelade

PJ = point jaune ; PN = point noir ; PE = point d’exclamation ; CC = cheveu cadavérisé

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

L’examen histologique peut étre utile pour distinguer la pelade d’autres diagnostics
différentiels. Lorsqu’il est réalisé, il met en évidence un infiltrat lymphocytaire péri-bulbaire
(figure 3) avec une augmentation du nombre de cheveux en phase télogene, ainsi qu’une

miniaturisation des follicules pileux (8).
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Fig. 3 : Examen histologique d’une pelade

A : Follicules pileux multiples avec augmentation du nombre de cheveux télogenes et anagenes ; B : Bulbe
pileux avec infiltrat de cellules lymphoides péri-bulbaires.

Photo tirée du site internet Pathologyoutlines.com

L’atteinte unguéale est associée dans 30% des cas, avec des lésions non spécifiques :
dépressions ponctuées en dé a coudre ou ongles grésés (figure 4). Les lignes de Beau, une

onychomadeése ou une onycholyse peuvent étre également observées (9).
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Fig. 4 : Pelade unguéale

Photo tirée de la photothéque du Pr V. Hébert

Dans I'évaluation de la sévérité de la pelade, plusieurs outils de mesure sont utilisés
pour quantifier la perte de cheveux et guider la prise en charge clinique.
Le SALT (Severity of Alopecia Tool) est I'un des plus couramment employés (figure 5). Il consiste
a mesurer le pourcentage de perte de cheveux dans quatre zones du cuir chevelu : le profil
droit (18 % de la surface totale), le profil gauche (18 %), le vertex (40 %) et la région postérieure
(24 %). Ces pourcentages sont ensuite additionnés pour obtenir un score global, permettant
de classer la sévérité de la pelade. Un score SALT de 100 signifie une perte de cheveux
compléte. Un score SALT de 0 signifie qu'il n'y a pas de perte de cheveux. Un score SALT de 50

ou plus est généralement considéré comme une atteinte sévere (10).

Fig. 5 : Score SALT
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Un autre outil, I'Alopecia Areata Scale (AA Scale), a été développé récemment pour
fournir une évaluation plus compléte de la maladie (figure 6). Cette échelle prend en compte
non seulement la perte de cheveux sur le cuir chevelu (SALT), mais aussi I'implication d'autres
zones pileuses, la réponse antérieure aux traitements, la progression rapide de la maladie et

son impact psychosocial (11).

Scalp hair loss SALT score
1 Mild <20
2 Moderate 21-49
3 Severe =50

if mild or moderate, increase AA severity rating by one level if one or more of the following additional

criteria is present:

Additional criteria:
e noticeable involvement of eyebrows or eyelashes,

e inadequate response after at least 6 months of treatment,
o diffuse (multifocal) positive pull test consistent with rapidly progressive alopecia areata,

e negative impact on psychosocial functioning resulting from alopecia areata.

Fig. 6 : Alopecia Areata Scale (AA Scale)

4. Qualité de vie

Longtemps considérée comme une maladie « esthétique », la pelade peut étre un
véritable fardeau pour les patients, avec des impacts physiologiques et psychosociaux
majeurs. Son évolution chronique, récurrente et imprévisible, altére considérablement la
gualité de vie. Plusieurs études montrent qu'elle provoque une forte détresse psychologique,
notamment de I'anxiété et des symptdmes dépressifs. L’anxiété touche entre 25 % et 40 %
des patients atteints de pelade. Chez I'adulte, le syndrome dépressif est observé avec une
fréquence similaire, tandis que chez I'enfant et I'adolescent, la prévalence du trouble
dépressif majeur peut atteindre 50 % et celle du trouble obsessionnel-compulsif environ 30 %.
La perte de cheveux peut aussi entrainer une stigmatisation sociale, réduisant I'estime de soi
et affectant les interactions, surtout chez les enfants. Une prise en charge globale, incluant un

soutien psychologique adapté, est donc essentielle (2,12).

23



Il. Physiopathologie

La caractéristique histopathologique de la pelade est un infiltrat de cellules inflammatoires
concentré dans et autour de la région bulbaire des follicules pileux spécifiguement en phase

anageéne, suggérant I'expression d’un auto-antigéne lors de cette phase (13).

1. Rupture du priviléege immunitaire

Récemment, il a été démontré que le systéme immunitaire du follicule pileux difféere
du systéme immunitaire cutané général (14). Cette différence repose sur plusieurs
mécanismes visant a protéger le follicule pileux des éventuelles réactions auto-immunes
contre le cheveu sain émergent, en générant des zones anatomiquement circonscrites de
privilege immunitaire (figure 7). Cela comprend principalement la répression des molécules
du CMH de classe | et ligands NKG2D par les cellules épithéliales folliculaires, la production
locale de cytokines ou hormones immunosuppressives (TGFS, IL10, a-MSH) ou encore

I’expression de signaux inhibiteurs de la réponse inflammatoire (CD200, récepteur VIP) (15).
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Fig. 7 : Physiopathologie de la pelade

Image issue de “Quoi de neuf dans la pelade ?” — Pr V. Hébert, dans Réalités thérapeutiques en dermato-vénérologie

24



Au cours de la pelade, on observe une rupture de ce privilege qui ameéne a des
modifications pro-inflammatoires s’opposant point par point a celles décrites. Ainsi, on
observe la disparition des molécules immunosuppressives péri-bulbaires et la disparition des
signaux inhibiteurs de la réponse inflammatoire. Cela va aboutir au recrutement de cellules
de I'immunité, parmilesquelles des cellules présentatrices d’antigene, des lymphocytes T CD4,
NK et surtout T CD8 qui jouent un rdle central. La surexpression du CMH de classe | et du ligand
NKG2D par les cellules épithéliales folliculaires va ensuite permettre l'activation des
lymphocytes T CD8 via I'engagement de leur TCR et [linteraction NKG2D/NKG2L,

respectivement (figure 7).

Cette réaction immunitaire entraine la destruction de la matrice folliculaire,
provoquant un passage prématuré du cheveu en phase catagene, suivi d’une entrée en phase
télogene. Le follicule pileux reprend ensuite son cycle et entame une nouvelle phase anagene.
Toutefois, tant que I'auto-immunité persiste, le follicule en croissance est attaqué en raison
de I'expression probable d’un auto-antigene spécifique a cette phase. Il est alors interrompu
en pleine phase anagene avant que le cheveu ne se consolide, entrainant un nouveau passage
prématuré en phase catagene. Ces cycles avortés successifs conduisent a un follicule
miniaturisé et dystrophique, caractéristique de la pelade (16).

Les causes de cette rupture de tolérance sont mal connues et probablement multifactorielles,
intégrant aussi bien des phénomeénes génétiques, environnementaux, infectieux que

psychologiques.

2. Voie JAK/STAT

Une voie de signalisation est particulierement impliquée dans la physiopathologie de
la pelade, la voie JAK/STAT (figure 8). Les JAK (Janus kinases) sont des tyrosine-kinases qui
interagissent avec un grand nombre de récepteurs de cytokines pour transmettre leurs
signaux en aval. Il existe quatre membres de la famille JAK : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2. La liaison
de la cytokine a son récepteur entraine des changements conformationnels dans le récepteur
qui conduisent a l'activation subséquente des JAK. Les JAK activées vont ensuite, par

phosphorylation, entrainer I'activation des transducteurs de signal et activateurs de
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transcription (STAT). Les STAT se transloguent ensuite dans le noyau cellulaire et se lient aux
geénes cibles de I’ADN qui possédent des sites de liaison spécifiques. Ceci aboutit a la
transcription des génes inflammatoires et a la production de cytokines/récepteurs de
cytokines pro-inflammatoires (17). Il existe deux cytokines principalement impliquées dans la
physiopathologie de la pelade : I'IFN-y et I'IL-15. La transduction de leur message se fait via

des récepteurs cytokiniques, eux-mémes dépendant de la voie JAK/STAT.

Cytokine
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Fig. 8 : Implication de la voie JAK/STAT

Image issue de “Quoi de neuf dans la pelade ?” — Pr V. Hébert, dans Réalités thérapeutiques en dermato-vénérologie

L'IFN-y est produite a des niveaux élevés par les lymphocytes, notamment ceux
présents autour du follicule au cours de la pelade (18). Les récepteurs a I'lFN-y, présents a la
membrane des cellules épithéliales folliculaires, ont des sites de liaison pour JAK1 et JAK2. La
liaison de I'lFN-y va entrainer leur activation et le recrutement des STAT1 puis la translocation
des génes cibles dans le noyau cellulaire (19). Parmi les génes cibles, on retrouve ceux
précédemment cités et impliqués dans la physiopathologie de la pelade comme les genes
codant pour le CMH de classe | ou encore le ligand de NKG2D, mais aussi pour la sous-unité a
du récepteur a I'lL-15 (IL-15Ra), autre cytokinique majeure de la pelade.

L'IL-15, quant a elle, est produite par divers types de cellules telles que les cellules de
I'immunité innée ou les cellules épithéliales notamment cutanées (20). Son signal passe a
travers un récepteur hétérotrimérique composé d'une sous-unité IL-15Ra, de la sous-unité
partagée IL-2/15Rp et de la sous-unité yc. Ce récepteur est exprimé par les lymphocytes T ou
NK principalement. L'IL-15 se lie avec une affinité maximale a I'IL-15Ra et peut ensuite

s'associer aux sous-unités B/yc, formant ainsi le récepteur hétérotrimérique. Bien que la sous-
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unité IL-15Ra ne soit pas connue pour interagir avec des JAK, les deux sous-unités restantes 8
et yc utilisent les réseaux de signalisation JAK1/STAT3 et JAK3/STATS. La signalisation de I'IL-
15 est notamment connue pour soutenir la survie des cellules T mémoire CD8+, stimuler
I’expansion et le maintien des cellules T et NK, et également promouvoir la production d'IFN-

v (21). Le cercle vicieux auto-inflammatoire s’établit.

ll. Traitements

Bien que 30 a 50 % des patients guérissent spontanément dans I'année qui suit le
diagnostic, environ 20 % d'entre eux évoluent vers la pelade universelle et la pelade
décalvante totale, des formes plus séveres, pour lesquelles la guérison est complexe. Le choix
du traitement de la pelade est déterminé en fonction de la gravité de la maladie, allant de
traitements topiques pour les formes légeres a des thérapies systémiques pour les formes
modérées a séveres. Les deux principaux facteurs pronostiques de la pelade sont I'age précoce

au moment du diagnostic et la sévérité de la maladie dés son apparition (22).

1. Traitements locaux

a) Corticothérapie topique ou intra-lésionnelle

Les corticostéroides, administrés par voie topique (dermocorticoides de classe |) et
intra-lésionnelle, sont utilisés pour leur effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur. La
forme topique, sous forme de creme ou de gel, constitue souvent le traitement de premiere
intention des pelades peu séveres en plaques, qu’elles soient uniques ou multiples. Dans une
étude contrblée en aveugle de Tosti et al., le propionate de clobétasol 0,05% en creme 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 séveres. La tolérance est généralement bonne,
mais I’'observance en pratique courante reste insuffisante (23). Les injections intra-lésionnelles
de corticostéroides retards sont aussi fréquemment employées et favorisent une repousse

capillaire en quelques semaines. Le taux d’efficacité varie de 60 a 80% en fonction des études.
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Toutefois, I'efficacité est souvent transitoire et des effets secondaires tels qu'une atrophie ou

une hypopigmentation cutanée peuvent survenir en cas d’utilisation répétée (24,25).

b) Immunothérapie de contact

L'immunothérapie de contact, reposant sur I'application de sensibilisant topiques
comme la DPCP (diphénylcyclopropénone) ou l'ester dibutylique de I'acide squarique,
représente une autre option thérapeutique. Cette approche vise a induire une dermatite
allergique de contact sur le cuir chevelu afin de moduler la réponse immunitaire et ainsi
stimuler une repousse des cheveux. Une méta-analyse portant sur une cohorte de 2 227
patients atteints de différentes formes de pelade a rapporté un taux de réponse global de
65,5 %, avec une repousse complete observée dans 32,3 % des cas. Toutefois, des effets
indésirables locaux, tels que I’érytheme ou le prurit, sont fréquemment rapportés. Par ailleurs,

le taux de rechute apreés I'arrét du traitement reste élevé, atteignant 48 % (26).

¢) Minoxidil

Le minoxidil, un vasodilatateur utilisé par voie topique pour le traitement de I'alopécie
androgénique, peut également étre un traitement d’appoint pour la pelade en plaques chez
les adultes et les enfants (27). 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 séveres), avec parfois
des repousses méme a distance de la zone d’application (28). Dans une autre étude, la lotion
a 5% en topique a permis une repousse chez 60% des patients atteints de pelade en plaques
avec des résultats uniqguement décrits sur le court terme et sans effet indésirable grave (29).
Néanmoins, I'observance peut étre moyenne du fait d’'une galénique inconfortable, d’une

fréquence d’application biquotidienne et de rechutes fréquentes a I'arrét du traitement.

d) PUVA-thérapie

La PUVA-thérapie (combinaison d’"UVA et d’un psoraléne photo-sensibilisant) a montré

des résultats concluants dans la pelade en plaques. Elle permet de lutter contre la réaction
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inflammatoire s’organisant autour du follicule pileux. Les taux d’efficacité varient entre 45 et
53% selon les études (30,31). Sa tolérance est satisfaisante mais elle est peu utilisée en

pratique courante en raison notamment de ses contraintes logistiques (32).

2. Traitements systémiques

Un score SALT > 20 est couramment reconnu comme un critere justifiant un traitement
systémique de la pelade. Selon I'AA Scale, une maladie modérée a sévere doit étre considérée

comme une indication médicale pour un traitement systémique (33).

a) Corticothérapie systémique

i. Corticothérapie pulsée

La corticothérapie administrée de maniere discontinue (en « pulse » ou « bolus ») est
une option thérapeutique dans les pelades étendues et récentes. Elle permettrait de
s’affranchir de la majeure partie des effets indésirables (El) d’une corticothérapie de longue
durée. Les protocoles varient selon les équipes, impliquant souvent des bolus de
méthylprednisolone par voie intraveineuse ou orale sur plusieurs jours et cycles. Plusieurs
études montrent des taux de repousse significative variant de 30 a 80%. Cependant les taux
de rechute y sont également tres élevés (34,35). Dans la seule étude randomisée et controlée
contre placebo, 200 mg de prednisolone administrée par voie orale une fois par semaine
pendant 3 mois, a conduit a une repousse significative des cheveux chez 40% des patients.
25% des patients répondeurs avaient rechuté a 3 mois de suivi (36).

Certains dermatologues préferent une thérapie pulsée avec de tres faibles doses de
glucocorticoides (en « mini-pulse »). Il s’agit par exemple de la dexaméthasone administrée a
une dose inférieure a 5 mg/j deux jours consécutifs par semaine pendant plusieurs mois. Avec
ce dosage, selon une étude de cohorte prospective menée en Espagne, une diminution de 50
% du score SALT a été constatée chez la moitié des patients apres 9 mois de traitement. L’effet

indésirable le plus fréquent était la prise de poids (37).
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ii. Corticothérapie continue

La corticothérapie orale et continue est parfois envisagée en traitement d’attaque
dans les formes sévéres de pelade ou en cas de progression rapide de la maladie. Elle peut
étre utilisée en monothérapie ou en association avec d’autres traitements. Cependant, les
effets secondaires bien connus et le risque de rechute a long terme limitent son usage
prolongé. Il n'existe pas de consensus d'experts sur le glucocorticoide a privilégier ni sur les
doses préconisées. Des auteurs australiens recommandent de commencer le traitement avec
une dose équivalente a 0,5 mg/kg de prednisolone, puis de réduire la dose aprés 6 a 12

semaines (38).

b) Ciclosporine

La ciclosporine, un immunosuppresseur parfois utilisé pour traiter la pelade, agit en
bloquant I'activation des lymphocytes T et en réduisant I'inflammation périfolliculaire. Elle
peut étre utilisée en monothérapie ou en association avec des corticoides systémiques. Deux
revues systématiques récentes, analysant plus de 300 cas rapportés, ont montré que
I'association de la ciclosporine avec des corticostéroides systémiques oraux est plus efficace
gu’une monothérapie et réduit significativement le taux de rechute (39,40). La dose habituelle
de ciclosporine varie de 3 a 5 mg/kg/jour. Elle est généralement bien tolérée, mais il est
recommandé de ne pas dépasser une dose de 5 mg/kg/jour ni de prolonger le traitement au-

dela de 2 ans en raison du risque accru de néphrotoxicité (41).

c) Meéthotrexate

Le méthotrexate peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec des
corticoides oraux. Il peut étre administré par voie sous-cutanée ou orale. La dose habituelle
varie de 15 a 25 mg/semaine. On observe des divergences dans les résultats rapportés sur
I'efficacité du méthotrexate dans la pelade. Une seule étude clinique prospective randomisée,
menée par Joly et al., a évalué I'effet du méthotrexate dans la pelade totale ou universelle.

Aprés 12 mois de traitement, une repousse complete ou quasi compléte (SALT <10) a été
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observée chez seulement 2 % des 89 patients traités par méthotrexate (25 mg/semaine),
contre 0 % dans le groupe placebo. En revanche, l'association du méthotrexate (25
mg/semaine) et de la prednisone (15-20 mg/jour) a permis d'obtenir une repousse avec un
SALT <10 chez 20 a 31 % des patients (42). Une autre étude rétrospective récente menée sur
26 patients indique que lI'association du méthotrexate (5-20 mg/semaine) et de la
méthylprednisolone (jusqu'a 32 mg/jour) a un effet thérapeutique comparable a celui de la

méthylprednisolone seule (43).

d) Azathioprine

Quelques cas isolés de succes thérapeutique avec 'azathioprine, administrée a une
posologie de 1 a 2 mg/kg/jour, ont été rapportés, permettant une amélioration d’environ 50%
du score SALT initial (44,45). Toutefois, les données disponibles demeurent insuffisantes pour
recommander formellement ce traitement, bien qu’il puisse étre envisagé en situation

d’échec des autres options thérapeutiques.

e) Minoxidil

Le minoxidil oral a été étudié dans la pelade, mais les données restent limitées et
aucune étude contrdlée randomisée n’a été publiée a ce jour. Une étude de 1987 a montré
une repousse acceptable chez 20 % des patients sous 5 mg deux fois par jour (46). Une étude
rétrospective plus récente a évalué son usage en entretien apres rémission clinique, avec un
taux de rechute de 17 %, contre 54 % attendu (47). Des études associant minoxidil oral et anti-

JAK rapportent une réduction du score SALT de 74 a 93 %, mais sans groupe témoin (48,49).

f) Inhibiteurs de Janus Kinase

Les inhibiteurs de Janus Kinase (JAKi) sont des molécules immunomodulatrices qui
inhibent I'enzyme Janus Kinase au niveau intracellulaire. Administrées par voie orale, ces
petites molécules régulent le systeme inflammatoire en perturbant la voie de signalisation
JAK-STAT, impliquée dans la physiopathologie de la pelade. Elles sont devenues un pilier du

traitement de nombreuses maladies auto-immunes, dont la pelade.
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i. Baricitinib

Le baricitinib, un inhibiteur sélectif de JAK1/JAK2, a récemment démontré son
efficacité dans deux essais cliniques de phase Ill menés par King et al. (BRAVE-AA1 et BRAVE-
AA2). Ces études a grande échelle ont évalué I'administration orale du baricitinib a 2 mg ou 4
mg chez plus de 1200 patients atteints de pelade sévere (SALT > 50). Apres 36 semaines de
traitement, 34 % des patients sous 4 mg ont atteint le critére de jugement principal (SALT <
20), contre 19,7 % dans le groupe 2 mg et 4,1 % sous placebo (figure 9) (50). Sur la base de ces
résultats, le baricitinib a été approuvé par la FDA et 'EMA comme traitement systémique de
la pelade sévere. Des données a long terme indiquent que la poursuite du traitement permet
de maintenir I'efficacité du baricitinib chez prés de 90 % des patients a 2 ans (51). Cette
molécule a ensuite obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France pour

cette indication.
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Fig. 9 : Résultats des études BRAAVE-AA1 et BRAVE-AA2

ii. Ritlecitinib

Le ritlecitinib, un inhibiteur sélectif de JAK3 et de la tyrosine kinase TEC, a également
démontré son efficacité. Il a été évalué dans I’essai clinique de phase llb/Ill ALLEGRO, conduit
par King et al., portant sur la tolérance et I'efficacité de différentes doses chez des patients
atteints de pelade sévére, incluant pour la premiére fois des adolescents de 12 ans et plus. La
dose de 50 mg/j a montré les meilleurs résultats avec un SALT < 20 atteint chez 21,9 % des

patients a 24 semaines et 42 % a 48 semaines (figure 10) (52). Le ritlecitinib a 50 mg/j est
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désormais approuvé par la FDA et 'EMA pour le traitement de la pelade sévere chez les

adultes et les adolescents dés 12 ans et a obtenu une AMM en France pour cette indication.

SALT <20
100 @ Ritlecitinib 200 mg en dose de charge + 50 mg
Ritlecitinib 200 mg en dose de charge + 30 mg
—g- Ritlecitinib 50 mg
807 _g Ritlecitinib 30 mg
Ritlecitinib 10 mg
Placebo du ritlecitinib 50 mg
—#- Placebo du ritlecitinib
200 mg en dose de charge + 50 mg |

I
4077 | _® @,’-’/fg

60

Réponse (%)

20

Semaines

Fig. 10 : Résultats de I'étude ALLEGRO

iii. Upadacitinib

L'upadacitinib est un inhibiteur sélectif de JAK1 connu en dermatologie pour son
efficacité dans la dermatite atopique (53,54). Grace a son action sur JAK1, I'upadacitinib inhibe
les cytokines dépendantes des voies JAK1/JAK3 et JAK1/JAK2, notamment I'IFNy et I'IL-15, qui
jouent un réle clé dans la physiopathologie de la pelade. Des études in vitro ont montré que
I'inhibition des JAK peut varier selon la molécule utilisée. En particulier, 'upadacitinib s’avere
étre un inhibiteur plus puissant des cytokines dépendantes de JAK1/3 (IL-2, IL-4, IL-15 et IL-
21) que le baricitinib, entrainant une inhibition plus marquée de la signalisation STAT (55,56).
Ainsi, 'upadacitinib présente une meilleure activité sur JAK1 que le baricitinib, tout en ayant
une action anti-JAK3 supplémentaire, ce qui pourrait renforcer son efficacité dans la boucle
d’auto-inflammation impliquant I'lFNy et I'IL-15.

Quelques cas rapportés dans la littérature suggerent I'efficacité de I'upadacitinib dans
le traitement de la pelade chez des patients recevant ce médicament pour leur dermatite
atopique (57-62).

Par ailleurs, les indications de I"'upadacitinib s’étendent a des pathologies associées a

la pelade, telles que la dermatite atopique mais aussi la maladie de Crohn ou le psoriasis. Cette
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expansion thérapeutique ouvre la possibilité d’utiliser I'upadacitinib pour traiter des patients
présentant un terrain poly-inflammatoire ou poly-auto-immun, souffrant a la fois de pelade

et d’au moins une autre maladie dysimmunitaire.

iv. Tolérance des JAKi

Des revues systématiques récentes montrent que le profil de sécurité des JAKi dans la
pelade est satisfaisant aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant (63). Les événements
indésirables cliniques mineurs couramment documentés (moins de 10%) dans la pelade
comprennent, par ordre décroissant de fréquence, infections des voies respiratoires
supérieures, céphalées, acné, infections urinaires basses. Des El cliniques séveres ont été
rapportés chez moins de 1% des patients (zona, événement cardiovasculaire majeur) et sans
différence de fréquence avec le placebo. Les El biologiques les plus fréquemment retrouvés
sont : une thrombocytose modérée, une augmentation transitoire des CPK sans répercussion
clinique et une augmentation du LDL-cholestérol (64,65).

A la suite d’une étude clinique sur la sécurité du tofacitinib chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide et présentant des facteurs de risque cardiovasculaire, la FDA et 'EMA
recommandent que |'utilisation des JAKi ne soit envisagée chez les patients suivants qu’en
I’'absence d’alternative thérapeutique appropriée :

- les personnes de 65 ans et plus,

- celles présentant un risque élevé d’événements cardiovasculaires majeurs (infarctus

du myocarde, accident vasculaire cérébral, etc.),

- les fumeurs ou anciens fumeurs de longue date,

- ainsi que les patients exposés a un risque accru de cancer (66,67).
Cependant, les données disponibles indiquent que chez les patients traités par JAKi pour une
pelade, les El sont généralement légers et transitoires, sans augmentation du risque
d’événements indésirables graves par rapport au placebo. De plus, ces patients sont
généralement plus jeunes et en meilleure santé, sans comorbidités susceptibles d’accroitre le
risque d’effets secondaires, contrairement aux patients atteints de polyarthrite rhumatoide

dans I’étude de sécurité mentionnée précédemment.
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g) Algorithme thérapeutique

Les traitements de la pelade n’étant jusqu’a présent pas clairement codifiés, un
consensus d’experts européen publié en 2024 dans le Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology par Rudnicka et al. a proposé un algorithme de
recommandations thérapeutiques visant a guider la prise en charge systémique des formes
modérées a séveres de la maladie (figure 11). Le consensus européen recommande le recours
a un traitement systémique chez les patients atteints de pelade modérée a sévere (SALT > 20),
en premiére intention avec les inhibiteurs de JAK (baricitinib, ritlecitinib), seuls médicaments
a avoir regu une AMM dans cette indication. En cas de maladie active évoluant depuis moins
de 6 mois, notamment chez des patients naifs de traitement, une corticothérapie orale courte
peut étre proposée en initiation. Bien que non validée par des études de grande ampleur,
I'association d’inhibiteurs de JAK et de corticoides pourrait étre plus efficace selon certaines
données préliminaires.

Lorsque les inhibiteurs de JAK sont indisponibles, contre-indiqués ou inaccessibles, les
experts recommandent en alternatives la ciclosporine, puis le méthotrexate, et
éventuellement I'azathioprine, en tenant compte de leur balance bénéfices/risques. Le
minoxidil oral peut étre proposé en adjuvant, mais ne constitue pas un traitement suffisant
en monothérapie. Le choix thérapeutique doit toujours étre individualisé, en fonction de

I’ancienneté de la pelade, du profil de tolérance et des facteurs de risque du patient (33).
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Fig. 11 : Algorithme thérapeutique proposé pour le traitement systémique de la pelade

Issu de Rudnicka et al. (JEADV, 2024)
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IV. Rationnel de I’étude

Bien que l'introduction des JAKi ait profondément transformé le pronostic des patients
atteints de pelade sévere, pres de la moitié d’entre eux ne répondent pas au traitement
(39,45). Il est donc nécessaire de trouver d’autres traitements potentiellement efficaces dans
cette indication.

En raison de son mécanisme d’action proche de celui du baricitinib et des quelques succes
thérapeutiques rapportés dans la littérature, nous avons évalué I'efficacité de I"'upadacitinib
dans la pelade sévere a travers une large série rétrospective, y compris chez certains patients

en échec du baricitinib.

MATERIEL ET METHODES

I. Déroulement de I’étude et population

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive dans les services de dermatologie
de 4 centres hospitaliers universitaires francais (Rouen, Nantes, Montpellier, Toulouse) entre
février 2023 et novembre 2024. Les criteres d'inclusion étaient : i) des patients agés de plus
de 12 ans atteints de pelade sévére, ii) un traitement par upadacitinib seul ou en association
avec des corticostéroides (CTC) oraux pendant au moins 3 mois. La pelade sévére était définie

par un score SALT >50. Les patients atteints d'une pelade non sévere étaient exclus.

II. Recueil de données

Nous avons lancé un « appel a cas » par l'intermédiaire de la Société Francaise de
Dermatologie. Les données suivantes ont été extraites des dossiers médicaux des patients :
sexe, age, sévérité de la pelade, durée de la maladie, durée de I'épisode en cours,
comorbidités inflammatoires, traitements déja regus, traitements associés a I'upadacitinib,
dose d’upadacitinib, évaluation de la repousse des cheveux lors de la derniere consultation,

délai de repousse, survenue d’une rechute et effets indésirables.
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Selon les essais randomisés récents, un score SALT <20, correspondant a une repousse
capillaire 280 %, était considéré comme significatif (RS). Les effets indésirables, qu’ils soient
séveres ou non, ont été enregistrés selon les Common Terminology Criteria for Adverse Events

(68).

Ill. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était la proportion de patients atteignant une repousse
capillaire significative (score SALT <20) lors de la derniére évaluation.

Les criteres de jugement secondaires étaient : i) la proportion de patients présentant au
moins une repousse partielle (RP), définie par une diminution d’au moins 30 % du score SALT
initial ; ii) le taux de patients atteignant une repousse compléte a tout moment du suivi ; iii) le
taux de repousse significative (RS) apres I'arrét des corticoides, défini par un score SALT <20
chez les patients ayant arrété les corticoides depuis au moins 2 mois ; iv) le taux de repousse
significative chez les patients ayant déja été traités par baricitinib ; v) le taux de rechute, le cas

échéant ; vi) le taux d’effets indésirables sévéres et non séveres.

RESULTATS

I. Caractéristiques des patients (Tableau 1)

Vingt-deux patients (17 femmes, 5 hommes) ayant un age moyen de 33,7 + 13,9 ans ont
été inclus. Parmi eux, 11 patients (50%) souffraient de pelade totale ou universelle.
L'upadacitinib a été administré a une dose de 30 mg/jour chez tous les patients, a I'exception
de deux d'entre eux, qui ont regu respectivement 15 mg/jour et 45 mg/jour. Le patient traité
par 15 mg était un patient pédiatrique, tandis que celui recevant 45 mg avait une maladie de

Crohn associée.
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Chez 13 patients, I'upadacitinib a été associé a de la prednisone orale : 20 mg/jour au

départ, avec une diminution progressive sur 3 a 4 mois pour 7 patients, et 20 mg deux fois par

semaine (thérapie mini-pulsée) pour 6 patients. Neuf patients ont regu uniquement de

I'upadacitinib, dont quatre pédiatriques qui ont été traités en monothérapie a raison de 30

mg/jour pour trois d'entre eux et 15 mg/jour pour le dernier.

Neuf patients avaient précédemment échoué a un traitement par baricitinib, soit en

monothérapie (n=1), soit en combinaison avec de la prednisone orale quotidienne (n=8).

Comme thérapie de sauvetage, 3 d'entre eux ont recu de l'upadacitinib en monothérapie,

tandis que les 6 autres ont été traités avec une association d'upadacitinib et de prednisone.

Nombre de patients (n)

Sexe, M/F

Age, années (moyenne * ET)

Score SALT a l'inclusion (moyenne # ET)

Pelade totale ou universelle (%)

Durée de la maladie, mois (moyenne # ET)

Durée de I'épisode en cours, mois (moyenne # ET)

Comorbidités inflammatoires
Dermatite atopique (n)
Maladie de Crohn (n)
Psoriasis (n)

Traitements regus
Méthotrexate (n)
CTC oraux (n)
Bolus intraveineux de CTC (n)
Photothérapie (n)
Baricitinib (n)

Utilisation antérieure de baricitinib
Seul (n)
Avec une corticothérapie orale (n)

22
5/17
33,7+13,9
85+ 18
11 (50%)
66 + 90

3649

w

O ~ 0 ©

[EY

Tableau 1 : Caractéristiques des patients
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Il. Efficacité du traitement (Tableau 2)

Aprés un suivi médian de 10 mois (8 a 22 mois), une repousse significative (RS) a été
observée chez 17 des 22 patients (77 %), dont 15 patients (68 %) ayant obtenu une repousse
compléte (SALT = 0) et 2 patients (9 %) une repousse presque compléte (0 < SALT < 20). Parmi
les 5 patients n'ayant pas atteint un SALT < 20, un a présenté une repousse partielle et 4 n'ont

€u aucune repousse.

Fig. 12 : Evolution clinique de trois patients avant traitement (A) et aprés repousse significative (B)

Photos tirées de la photothéque du Pr V. Hébert

Dans le sous-groupe de patients ayant recu uniquement l'upadacitinib, 5 sur 9 ont obtenu
une repousse significative lors de la derniére évaluation, aprés un suivi médian de 10 mois.
Dans le sous-groupe de patients ayant regu un traitement combiné avec des corticostéroides,
12 sur 13 ont obtenu une repousse significative et ont maintenu cette réponse apres l'arrét

de la corticothérapie pendant au moins 4 mois lors de la derniere évaluation.
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Parmi les 9 patients ayant précédemment échoué au traitement par baricitinib, une
repousse significative a été observée chez 5 des 6 patients ayant regu l'association
upadacitinib et prednisone, alors qu’aucun des 3 patients ayant regu la monothérapie par
I"'upadacitinib n’a répondu. Ainsi, les 5 patients réfractaires au baricitinib ayant obtenu une
repousse significative ont tous regu I'association d’upadacitinib et de prednisone. A I'inverse,
3 des 4 patients résistants au baricitinib qui n'ont pas obtenu de repousse significative ont

recu de l'upadacitinib seul.

Parmi les 17 patients ayant présenté une repousse significative au cours de I'étude, un
patient (6 %) a rechuté un mois apres I'arrét de I'upadacitinib, en raison de la survenue d'un
effet indésirable non sévere. Ce patient a repris I"'upadacitinib combiné a la prednisone trois

mois plus tard et a rapidement retrouvé une repousse complete.

Chez les 12 patients ayant obtenu une repousse significative avec I'association
upadacitinib et prednisone, aucune rechute n’a été constatée aprés l'arrét de la
corticothérapie, qui a été suspendue en moyenne apres 4,3 + 0,9 mois. Les patients ont

ensuite été suivis durant 5,5 + 2,4 mois en moyenne.

Nombre de patients, n=22

Réponse globale a I'upadacitinib

Repousse non significative (SALT>20) 5/22 (23%)
Repousse significative (SALT<20) 17/22 (77%)
RS presque compléte (0<SALT<20) 2/22
RS compléte (SALT=0) 15/22

Obtention d’une RS (SALT<20) selon les différentes stratégies
thérapeutiques

Upadacitinib en monothérapie (n=9) 5/9
Upadacitinib + dose quotidienne de CTC (n=7) 6/7
Upadacitinib + mini-pulse (n=6) 6/6

Obtention d’une RS (SALT<20) dans le sous-groupe de patients ayant
échoué au baricitinib (n=9)

Upadacitinib en monothérapie (n=3) 0/3
Upadacitinib + dose quotidienne de CTC (n=5) 4/5
Upadacitinib + mini-pulse (n=1) 1/1

Tableau 2 : Réponse au traitement selon la stratégie thérapeutique
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IIl. Sécurité du traitement

Quatorze effets indésirables (El) cliniques non séveres ont été observés chez 10 patients :
acné (n=4), asthénie (n=2), fievre (n=1), folliculite (n=1), herpeés (n=1), érysipéle (n=1), autre

infection cutanée (n=1), infection des voies respiratoires supérieures (n=2), nausées (n=1).

Parmi ces 14 El non séveres, 5 sont survenus chez des patients traités uniquement par
upadacitinib, 5 chez ceux recevant la combinaison upadacitinib et mini-pulses de prednisone,
et 4 chez ceux traités avec une faible dose quotidienne de prednisone. Un El biologique non
sévere a été enregistré (augmentation transitoire des y-GT). L'upadacitinib a été arrété chez

un patient en raison d'un érysipele.

Total Upadacitinib + d
(n=22) Upadacitinib en Upadacitinib + mini- pa .a. ose
monothérapie (n=9) pulse de CTC (n=6) quot|d|en_ne de CTC
N (%) (n=7)
Tous les El (%) 14 (63.7) 5 (55.6) 5(83.3) 4(57.1)
Type d’El
Acné 4(18.2) 3(33.3) 1(16.7) 0
Asthénie 2(9.1) 0 2 (33.3) 0
Fievre 1(4.5) 0 1(16.7) 0
Folliculite 1(4.5) 0 0 1(14.3)
Herpes 1(4.5) 1(11.1) 0 0
Erysipele 1(4.5) 0 0 1(14.3)
Autre |nfe,ct|on 1(4.5) 0 0 1(14.3)
cutanée
Infection
respiratoire haute 2(9.1) 1(11.2) 1(16.7) 0
Nausées 1(4.5) 0 0 1(14.3)

Tableau 3 : Sécurité du traitement
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DISCUSSION

Cette étude met en évidence |'efficacité notable de I'upadacitinib dans la prise en charge
de la pelade sévere, aussi bien en monothérapie qu’en association avec une faible dose de
corticostéroides. Bien que l'administration de corticostéroides oraux puisse compliquer
I'interprétation des résultats, le taux tres élevé de repousse significative (77 %) chez des
patients atteints d’une forme particulierement sévere de pelade suggere fortement
I'efficacité de ce traitement. En effet, notre cohorte comprenait principalement des patients
avec un mauvais pronostic, caractérisés par : i) un score SALT moyen de 85/100 a I'inclusion,
ii) la présence d’une pelade totale ou universelle chez 11 des 22 patients, iii) I'échec préalable
au traitement par baricitinib seul ou en combinaison avec des CTC chez 9 patients, iv) une

durée moyenne de I'épisode actuel relativement longue (36 mois).

Ces facteurs de mauvais pronostic expliquent pourquoi 13 des 22 patients ont regu un
traitement associant upadacitinib et CTC. Parmi ces 13 patients, 12 ont obtenu une repousse
significative, un résultat particulierement encourageant dans cette population spécifique.
Notamment, 5 des 8 patients ayant auparavant échoué sous |'association baricitinib et
prednisone orale ont atteint une repousse significative en recevant I"'upadacitinib combiné a
la méme dose de prednisone orale que celle précédemment associée au baricitinib. En
comparaison, le taux de repousse significative chez les patients sous upadacitinib seul était

légerement inférieur (5 sur 9).

Cette étude ne permet pas de comparer directement I'efficacité de I"'upadacitinib associé
a une dose quotidienne de prednisone orale par rapport a celle avec des mini-pulses
administrés deux fois par semaine. Les mini-pulses sont déja utilisés dans le vitiligo (69-71) et
semblent également prometteurs dans la pelade, puisque 5 des 6 patients traités par

upadacitinib et mini-pulses ont obtenu une repousse significative.

Un autre résultat clé de cette étude est qu’une seule rechute a été rapportée, chez un
patient ayant interrompu temporairement I'upadacitinib. En revanche, les 16 autres patients
ayant poursuivi le traitement apres une repousse significative n’ont pas rechuté jusqu’a la fin
de I'étude, méme apres I'arrét de la corticothérapie, qui avait été interrompue depuis un délai

médian de 6 mois. Ces données renforcent I'idée que |I'upadacitinib pourrait étre efficace aussi
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bien en phase d’induction qu’en maintien pour la prise en charge de la pelade sévere, de la
méme facon que le baricitinib et le ritlecitinib (51,72). Fait intéressant, I'upadacitinib a pu étre
repris quelques mois plus tard chez le patient qui avait d( arréter en raison d’un érysipele,
entrainant une repousse complete en un mois. Ce résultat soutient encore davantage I'action

réversible des inhibiteurs de JAK sans développement de résistance acquise (73).

Des El non séveres ont été signalés chez 10 des 22 patients, principalement des effets
secondaires bien connus des JAKi. Nous n’avons pas observé de différence majeure dans la
fréquence des El entre les trois groupes de patients, bien que le cas d’érysipele puisse avoir
été favorisé par I'association de I'upadacitinib et des CTC. Il est important de noter qu’aucun
effet secondaire classique des CTC (diabete sucré, prise de poids, hypertension artérielle,
pneumopathie) n’a été observé dans cette population relativement jeune, en bonne condition

générale, et traitée par CTC sur une courte durée.

Les quatre patients pédiatriques ayant tous regu l'upadacitinib en monothérapie ont
obtenu une repousse significative, avec un seul El non sévere rapporté. Ce résultat souligne
I'intérét de I'upadacitinib chez les enfants atteints d’une dermatite atopique associée a une

pelade sévere (57,74).

CONCLUSION

Cette étude rétrospective suggere 'efficacité de I'upadacitinib dans le traitement des
pelades séveres. Nos résultats indiquent méme qu’il pourrait constituer une alternative
prometteuse pour les patients dont la pelade est réfractaire au baricitinib. L’étude de phase 3
a venir, comparant l"'upadacitinib a un placebo, devrait fournir des données décisives sur son

efficacité et sa sécurité dans cette indication.
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ANNEXES

Brief report accepté dans le JAAD (Journal of the American Academy of Dermatology) pour publication sous

réserve de révisions mineures:

Positive response to upadacitinib in patient with severe alopecia areata, including
baricitinib-refractory cases: a case series of 22 patients.
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! Department of Dermatology, Rouen University Hospital, Rouen Normandie University, France
2 Department of Dermatology, Nantes University Hospital, Nantes, France
3 Department of Dermatology, Montpellier University Hospital, Montpellier, France
4 Department of Dermatology, Toulouse University Hospital, Toulouse, France
* Corresponding author
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Alopecia areata (AA) is a distressing autoimmune disorder causing significant hair loss (1).
While JAK inhibitors (JAKi) baricitinib (JAK1/JAK2) and ritlecitinib (JAK3) have been approved for severe
AA, nearly half of treated patients do not experience significant hair regrowth (HR), necessitating
further therapeutic options (76,77). Upadacitinib, as a selective JAK1 inhibitor, may offer an alternative
treatment for severe AA. We retrospectively assessed the efficacy and safety of upadacitinib alone or
combined with corticosteroids (CS) in patients with severe AA (SALT >50), including those recalcitrant
to baricitinib, from February 2023 to October 2024 in France. A SALT score <20 was considered as a
significant HR.

Patients’ characteristics are detailed in Table I. Twenty-two patients (17 females, 5 males;
mean age 33.7 = 13.9 years), were included. Four patients were < 16 yo. Eleven patients (50%) had
alopecia totalis or universalis and 9 patients had previously failed baricitinib. Upadacitinib was
prescribed at 30 mg/day in all but two patients (15 mg in a pediatric case, 45 mg in a patient with
Crohn’s disease). Thirteen patients received concomitant CS therapy, either 20 mg/day with a rapid
tapering (n=7) or 20 mg twice weekly (n=6). All of them stopped CS after a mean delay of 4.3+0.9
months and were then followed for a mean duration of 5.5+2.4 months after stopping CS. Nine patients
received upadacitinib alone, including the 4 pediatric patients. Among the 9 patients who had
previously failed baricitinib, 3 of whom received upadacitinib alone and 6 received combined therapy
with daily CS.

Results are detailed in Table Il. Seventeen patients (77%) achieved significant HR, 1 had partial
HR, and 4 had no response. Five of the 9 patients who received upadacitinib alone achieved significant
HR; while 12 of 13 patients who received combined CS therapy achieved significant HR. Among
baricitinib-recalcitrant patients, 5 of the 6 receiving upadacitinib + CS achieved HR, whereas none of
the 3 treated with upadacitinib alone did, highlighting the interest of the combination with CS.

Relapse occurred in one patient who discontinued upadacitinib due to a non-severe AE but
achieved complete HR again upon restarting treatment. No relapse occurred in patients who achieved
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complete HR and pursued upadacitinib, including the 12 patients who previously received the
combined treatment.

Ten patients experienced 14 non-severe AEs: acne (n=4), asthenia (n=2), infections (n=5),
nausea (n=1), transient yGT increase (n=1). One patient discontinued upadacitinib due to cellulitis but
successfully restarted treatment later. No serious AEs or significant corticosteroids-related
complications were reported. All 4 pediatric patients achieved significant HR without serious AEs.

This study suggests the efficacy of upadacitinib alone or in combination with a short-term and
low dose CS in severe types of AA, including those recalcitrant to previous JAKi. This finding could be
related to upadacitinib's higher selectivity for JAK1 compared to baricitinib (78,79). The combined CS
treatment seems to facilitate HR, while upadacitinib alone was effective to maintain HR after stopping
CS. Thus, this combined treatment might be an interesting option, mainly for baricitinib-recalcitrant
cases. A forthcoming phase 3 trial will further clarify its efficacy profile.

Number of patients (n) 22
Sex, M/F 5/17
Age, years (mean t SD) 33.7+13.9
SALT score at inclusion (mean + SD) 85118
AT / AU (%) 11 (50%)
Duration of the disease, months (mean + SD) 66 =90
Duration of the current episode, months (mean + SD) 3649

Inflammatory comorbidity

Atopic dermatitis (n) 9
Crohn disease (n) 3
Psoriasis (n) 1

Treatment used

Methotrexate (n) 10
Oral CS (n) 9
Intravenous corticosteroids bolus (n) 8
Phototherapy (n) 4
Baricitinib (n) 9

Previous use of Baricitinib
Alone (n) 1
With oral CS (n) 8

Abbreviations: AT: alopecia totalis; AU: alopecia universalis; CS: corticosteroids, HR: hair regrowth, SALT:
severity alopecia tool
Table I: Patient’s characteristics
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Number of patients, n=22

Global response to upadacitinib

Non-significant HR (SALT>20) 5/22 (23%)

Significant HR (SALT<20) 17/22 (77%)
Almost-complete HR (0<SALT<20) 2/22
Complete HR (SALT=0) 15/22

Achievement of significant HR (SALT<20) according to the different strategies

Upadacitinib monotherapy (n=9) 5/9
Upadacitinib + daily dose of CS (n=7) 6/7
Upadacitinib + mini-pulse (n=6) 6/6

Achievement of significant HR (SALT<20) in the subgroup of patients who
previously failed to baricitinib (n=9)

Upadacitinib monotherapy (n=3) 0/3
Upadacitinib + daily dose of CS (n=5) 4/5
Upadacitinib + mini-pulse (n=1) 1/1

Abbreviations: CS: corticosteroids, HR: hair regrowth, SALT: severity alopecia tool
Table II: Treatment response according to the therapeutic strategy
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RESUME

Contexte : Les inhibiteurs de JAK, baricitinib et ritlecitinib, sont approuvés pour le traitement
de la pelade sévere. lls permettent une repousse significative des cheveux (SALT < 20) chez

environ 40 % des patients apres un an de traitement.

Objectif : Evaluer I'efficacité de I'upadacitinib dans la prise en charge de la pelade sévere, y

compris chez des patients réfractaires au baricitinib.

Méthodes : Cette étude rétrospective nationale a inclus des patients atteints de pelade sévere
(SALT > 50) traités par upadacitinib, seul ou en association a des corticostéroides oraux

pendant au moins 3 mois.

Résultats : Un total de 22 patients (17 femmes, 5 hommes) agés en moyenne de 33,7 + 13,9
ans, dont quatre mineurs, ont été analysés. Le score SALT moyen initial était de 85 + 18, avec
50 % des patients (n = 11) présentant une pelade totale ou universelle. Seize patients avaient
déja regu un traitement systémique, dont neuf traités par baricitinib. L'upadacitinib a été
administré seul ou en association avec des corticostéroides oraux a doses quotidiennes
décroissantes (n = 7) ou une thérapie en mini-pulses (n = 6). Apres un suivi médian de 10 mois
[8-22], 77 % des patients (17/22) ont présenté une repousse significative des cheveux. Parmi
eux, 5 patients sur 9 ayant échoué au baricitinib ont obtenu des résultats positifs. Quatorze

effets indésirables non graves ont été rapportés.

Discussion : L'upadacitinib s’avere efficace et bien toléré dans le traitement de la pelade
sévere, y compris chez les patients réfractaires au baricitinib. Un suivi a long terme est

nécessaire pour mieux évaluer la durabilité des résultats obtenus.

Conclusion : L'upadacitinib, seul ou en association avec des corticostéroides, semble étre une

option thérapeutique efficace pour les formes sévéeres et réfractaires de pelade.

Mots clés : pelade, inhibiteur de JAK, upadacitinib, corticostéroides
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