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Alopécies cicatricielles et role des
inhibiteurs de Janus kinase:

une nouvelle approche et un apercu
complet d’'un probleme complexe

Marisa G. Ponzo, MD-PhD, FRCPC, FAAD

Les alopécies cicatricielles (AC) constituent un groupe d‘affections qui entrainent une perte
définitive des cheveux due a la destruction des follicules pileux et a leur remplacement par du tissu
cicatriciel. RéEcemment, les inhibiteurs de Janus kinase (JAK) se sont révélés étre des traitements
potentiels pour diverses alopécies, y compris de type cicatriciel. Dans cette revue, nous aborderons
les AC, leur physiopathologie, leur diagnostic et le réle croissant des inhibiteurs de JAK dans
leur traitement.

centrifuge centrale (ACCC), le lupus érythémateux

Physiopathologie de discoide (LED) et la folliculite décapante.

I'alopécie cicatricielle Toutefois, dans le cadre de cette revue, nous
nous concentrerons sur I'AFF, le LPP et TACCC.
La prévalence des alopécies cicatricielles Contrairement aux alopécies non cicatricielles
(AC) est en augmentation et représenterait 7 % (par exemple, la pelade, l'alopécie androgénétique
de 'ensemble des cas d'alopécie.” Ces affections ou l'effluvium télogene), les AC entrainent des
comprennent l'alopécie fibrosante frontale (AFF), Iésions folliculaires irréversibles dues a une
le lichen plan pilaire (LPP), I'alopécie cicatricielle attaque lymphocytaire du renflement folliculaire
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et a la formation de tissu cicatriciel, qui empéche
la repousse des cheveux en raison de lésions
irréversibles des cellules souches épithéliales.
Un diagnostic et un traitement précoces sont
indispensables pour prévenir les cicatrices et le
fardeau psychologique qui y est associé.

Le tableau clinique des AC varie en fonction
de chaque affection. Cependant, les patients
présentent généralement une perte de cheveux
progressive, des cicatrices, une inflammation,
un érythéme périfolliculaire, une hyperkératose
périfolliculaire et un bouchon folliculaire. lls
peuvent présenter une dysesthésie du cuir
chevelu et un prurit. Les zones du cuir chevelu
touchées prennent un aspect brillant et lisse,
sans ostium folliculaire visible. L’AFF touche
principalement les femmes ménopausées et
provoque une perte des sourcils et un recul de
la ligne frontale des cheveux. Bien que distinct,
le LPP semble correspondre a une pathologie
dont les signes cliniques se chevauchent et donc
présenter des résultats histologiques similaires.
Le LPP touche tous les sexes et tous les groupes
d'age, entrainant une perte de cheveux par
plaques sur I'ensemble du cuir chevelu. En raison
de l'inflammation, le prurit et la dysesthésie du cuir
chevelu peuvent étre davantage présents chez les
patients atteints de LPP que chez ceux atteints
d’AFF. L’ACCC touche principalement les femmes
afro-américaines et se traduit par une perte de
cheveux et une sensibilité du cuir chevelu au
sommet du crane.

Le processus inflammatoire est au coeur
de la pathogenése de ces affections. Quelques
éclairages peuvent étre apportés sur ce
processus physiopathologique complexe. La
voie inflammatoire impliquerait la régulation
positive des lymphocytes T auxiliaires (Th) de
type 1 et des interférons (IFN) g, ainsi que des
marqueurs associés a la fibrose.?® Des études
ont montré que les voies Th1 et JAK/STAT (Janus
Kinase/transducteurs de signal et activateurs de
transcription) sont régulées positivement dans
I'AFF.* La peau lésée des patients atteints d’AC
présente une fibrose accrue et une augmentation
des génes liés a la voie STAT.®
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Inhibiteurs de JAK : mode d’action
et réle dans l'alopécie cicatricielle

Le traitement des AC est difficile et vise a
contréler I'inflammation et a prévenir la chute
des cheveux. A I'heure actuelle, il n‘existe aucun
traitement approuvé par Santé Canada ou la
Food and Drug Administration. Bien qu’'une revue
exhaustive des protocoles de traitement standard
des AC soit présentée ailleurs,® la présente
revue se concentre sur l'utilisation novatrice des
inhibiteurs de JAK (JAK) dans ces affections. Les
paradigmes thérapeutiques précédents ont montré
une efficacité inégale, ce qui met en évidence
un besoin non comblé en matiere de traitements
des AC.

Les inhibiteurs de JAK sont une classe de
médicaments qui ciblent des voies de signalisation
intracellulaires spécifiques essentielles a la
réponse immunitaire. Les JAK sont des enzymes
qui régulent l'activité des cytokines impliquées
dans les réponses immunitaires. Plus précisément,
elles jouent un role essentiel dans la signalisation
des interleukines et des interférons, qui sont
impliqués dans l'inflammation et I'auto-immunité.
Les inhibiteurs de JAK les plus connus sont le
tofacitinib, le ruxolitinib, 'upadacitinib, I'abrocitinib
et le baricitinib. Ces médicaments sont approuvés
et disponibles dans le commerce pour d’autres
affections dermatologiques, notamment le
vitiligo non segmentaire, la dermatite atopique
et la pelade. En bloquant la signalisation des
cytokines pro-inflammatoires, ils contribuent a
réduire l'inflammation a médiation immunitaire
observée dans diverses affections, notamment
dans les maladies cutanées auto-immunes telles
que l'alopécie. Dans les maladies telles que les
AC, en particulier en présence de mécanismes
auto-immuns ou inflammatoires, comme c’est le
cas pour le LPP et le LED, les inhibiteurs de JAK
ont montré des résultats prometteurs en tant que
nouveaux traitements grace a leur capacité a
cibler directement les voies inflammatoires.
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Données cliniques relatives a
I'efficacité des inhibiteurs de JAK
dans les alopécies cicatricielles

Les données issues d’'analyses
rétrospectives, de séries de cas et d'études de
cas montrent des résultats prometteurs dans le
blocage de la voie JAK dans les AC. Plusieurs
programmes d’'essais cliniques sont en cours
afin de fournir des ensembles de données a plus
grande échelle.

Il est intéressant de noter que certaines
études préliminaires ont fait état de l'utilisation
d'inhibiteurs de JAK topiques comme option
thérapeutique efficace pour les AC. Compte tenu
de la toxicité potentielle des inhibiteurs de JAK
systémiques, cette option constitue un ajout
précieux a notre arsenal thérapeutique. Une étude
rétrospective des dossiers de 41 patients a montré
que le tofacitinib topique, un inhibiteur de JAK-1/3,
appliqué sous forme de creme a 2 % deux fois par
jour chez des patients atteints de LPP et d’AFF,
entrainait une diminution de 48 % du score LPPAI
(Lichen Planopilaris Activity Index, indice d'activité
du lichen plan pilaire) a 9 mois.®

En 2024, Desai et coll. ont publié une étude
de cas sur l'utilisation d’une créme topique de
ruxolitinib 8 1,5 % chez un homme de 55 ans
atteint d’AFF.” Le ruxolitinib est un inhibiteur
sélectif des JAK1 et JAK2, approuvé au Canada et
aux Etats-Unis pour le traitement de la dermatite
atopique et du vitiligo non segmentaire. Dans
cette étude de cas, le patient présentait depuis
4 ans une sensibilité et un recul de la ligne frontale
des cheveux, suivis d'un prurit et d’'une perte des
sourcils, accompagnés de papules faciales. Le
patient a appliqué généreusement une creme
topique a base de ruxolitinib a 1,5 % sur le cuir
chevelu et le front pendant 3 mois. Il a signalé
une diminution de la douleur, une stabilisation de
la ligne frontale des cheveux et la disparition des
papules faciales. Ces résultats ont été confirmés
par une évaluation clinique et une trichoscopie.

En 2023, une série de cas a montré des résultats
similaires.® En 2025, une étude de cohorte

rétrospective a montré une amélioration moyenne
de 34 % du score LPPAI aprés une période
d’utilisation moyenne de 8,5 mois.®

Dans un essai clinique randomisé de phase I,
des patients atteints d’AC (LPP, AFF ou ACCC)
ont été répartis selon un rapport de 3:1 pour
recevoir soit du brépocitinib, un inhibiteur oral de
JAK1/2, a une dose de 45 mg une fois par jour
pendant 24 semaines, soit un placebo. Aprés cette
période, tous les participants ont été a nouveau
randomisés pour recevoir du brépocitinib pendant
24 semaines supplémentaires.’® Les critéres
d’évaluation principaux étaient les changements
dans I'expression lésionnelle du ligand des
chimiokines a motif C-C (CCL5) et des marqueurs
associés a la fibrose, ainsi que l'innocuité apres
24 semaines. Les patients recevant le brépocitinib
ont présenté une régulation négative significative
de I'expression du CCL5 aprés 24 semaines.
L'analyse des données des patients sous placebo
a montré une augmentation des marqueurs liés
a la fibrose. Le brépocitinib a été bien toléré. Les
principaux critéres d'évaluation secondaires de
I'efficacité clinique ont montré une amélioration
significative des scores de gravité clinique. Les
patients atteints de LPP traités par brépocitinib ont
présenté une variation moyenne significative du
score LPPAI de -51 % (IC 4 90 % de -79,5 & -30,2)
par rapport a la valeur initiale a la semaine 24.
Une amélioration supplémentaire a été constatée
a la semaine 48, avec une variation moyenne
de -79,2 % (IC a 90 % de -100 a -53,6). Des
améliorations similaires ont été remarquées dans
les groupes présentant une AFF ou une ACCC.
Les essais de phase lll sont en cours et devraient
fournir des informations utiles.

Dans I'ensemble, les données émergentes
suggeérent que les inhibiteurs de JAK pourraient
jouer un réle dans le traitement des AC.
Cependant, il n’est pas certain que les résultats
puissent étre maintenus apres l'arrét du
traitement par les inhibiteurs de JAK topiques
ou systémiques.
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