COMMENT J’EXPLORE ...
Les alopécies cicatricielles primitives

RESUME : Les alopécies cicatricielles primitives (ACP) résul-
tent de la destruction inflammatoire de follicules pileux qui
sont remplacés par des cordons fibrotiques. Limplication des
cellules souches pilaires multipotentes est possible par la voie
d’une transdifférenciation. Le diagnostic repose principale-
ment sur la corrélation clinico-pathologique. On distingue les
ACP neutrophiliques, lymphoides et mixtes. Chacune de ces
formes regroupe des maladies spécifiques parmi lesquelles la
folliculite décalvante, la cellulite disséquante du cuir chevelu,
la pustulose érosive du cuir chevelu, ’acné chéloidienne de la
nuque, I’alopécie fibrosante frontale, le lichen pilaire et le lupus
érythémateux.

Mots-cLEs : Alopécie - Cheveu - Lichen - Lupus érythémateux
- Cellule souche

INTRODUCTION

Les alopécies cicatricielles du cuir chevelu
représentent un groupe de dermatoses peu fré-
quentes, mais particulierement stigmatisantes
sur le plan esthétique. Il est important de pou-
voir les diagnostiquer avec précision et célérité
dans le décours de leur évolution. Cependant,
il s’agit de pathologies particulierement diffici-
les, tant sur le plan du diagnostic que sur celui
de la thérapeutique. Une fois établie, 1’alopécie
cicatricielle est irréversible et 1’évolution vers
une forme clinique largement étendue s’aveére
parfois inexorable en dépit des tentatives théra-
peutiques.

DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION

Les alopécies cicatricielles sont diagnosti-
quées par la corrélation clinico-pathologique
(1). A I’examen clinique, les ostiums follicu-
laires déshabités de leurs cheveux et qui restent
normalement visibles disparaissent (Fig. 1), ce
qui n’est pas le cas au cours d’alopécies séveres
non cicatricielles. En cas de doute, 1’examen du
cuir chevelu par dermoscopie s’avere utile. La
disparition des ostiums folliculaires accompagne
des remaniements de la texture architecturale du
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derme. Lorsque ces derniers sont importants,
ils déterminent un véritable aspect cicatriciel en
nappe, cliniquement évident.

Les alopécies cicatricielles sont classées en des
formes primitives et secondaires. Les alopécies
cicatricielles primitives (ACP) sont toutes d’ori-
gine inflammatoire et le follicule pileux repré-
sente la cible initiale et spécifique de la réaction
inflammatoire. Dans les alopécies cicatricielles
secondaires, 1’atteinte du follicule pileux repré-
sente 1’effet collatéral d’un processus pathologi-
que non folliculaire qui touche globalement la
peau (bralure, sclérodermie, etc).

Laspect histologique terminal de 1’évolution
des ACP se caractérise par la disparition des fol-
licules pileux, remplacés par des tractus fibreux.
Dans les stades précoces des ACP, la nature et la
distribution de I’infiltrat inflammatoire péripi-
laire permet de distinguer les alopécies lymphoi-
des, neutrophiliques et mixtes, ce qui débouche
sur un diagnostic étiologique dans la majorité
des cas. Néanmoins, au moment de 1’évocation
du diagnostic clinique, les ACP dépourvues des
caractéristiques histopathologiques spécifiques
ne sont pas rares. C’est le cas de 1ésions ancien-
nes qui ne montrent plus de signes d’évolutivité,
de la pseudopelade de Brocq, ou encore des fol-
liculites «en touffes» qui peuvent étre observées
au cours d’alopécies cicatricielles d’origines
diverses.

Un prélévement biopsique adéquat néces-
site une tréphine «punch» de 4 mm de diame-
tre, orientée parallelement a I’implantation des
cheveux, et enfoncée jusqu’a I’hypoderme, dans
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une zone de progression de 1’alopécie, 1a ou des
follicules sont encore présents. Le respect de
cette procédure est indispensable a 1’établisse-
ment d’un diagnostic étiologique. En effet, un
prélévement en zone alopécique ne pourra que
conforter le caractere cicatriciel sans information
étiologique complémentaire. Cela peut néan-
moins étre utile en cas de doute clinique et pour
I’évaluation d’une alopécie d’évolution bipha-
sique, initialement non cicatricielle, mais qui,
avec le temps, perd toute capacité de repousse
pilaire. C’est, par exemple, le cas de pelades ou
d’alopécies de traction d’évolution prolongée.
Cliniquement, hormis 1’alopécie persistante, il
n’y a pas de remaniement cutané apparent. Sur
le plan histopathologique cependant, les follicu-
les pileux sont remplacés par des tractus fibreux
a orientaton transdermique, traduisant le carac-
tére cicatriciel acquis avec le temps.

ALOPECIES CICATRICIELLES PRIMITIVES
NEUTROPHILIQUES

Parmi les ACP neutrophiliques, on retient
deux entités principales qui sont la folliculite
décalvante et la cellulite disséquante du cuir
chevelu.

La folliculite décalvante (anciennement fol-
liculite de Quinquaud), d’évolution chronique,
atteint 1’adulte jeune ou d’age moyen, le plus
souvent de sexe masculin (Fig. 2). Le staphylo-
coque doré semble jouer un role important dans
la pathogénie de cette affection par la produc-
tion de diverses protéines qui agiraient comme
des superantigénes chez des patients probable-
ment génétiquement prédisposés (2). Linfiltrat
cellulaire, principalement neutrophilique, est
également riche en lymphocytes T helper qui
relarguent un ensemble de cytokines pro-inflam-
matoires et profibrotiques. La stratégie théra-
peutique repose sur une antibiothérapie orale
anti-staphylococcique, administrée de fagon pro-
longée et associée a un éventuel traitement local
(antiseptique, antibiotique, anti-inflammatoire)
(3). Néanmoins les récidives sont fréquentes des
I’arrét du traitement. L’association rifampicine-
clindamycine s’est avérée bénéfique. La disu-
lone est une alternative aux antibiotiques (4).

La cellulite disséquante du cuir chevelu (peri-
Jolliculitis capitis abscedens et sufodiens) atteint
également I’homme jeune. Elle se traduit par des
nodules douloureux confluents et interconnec-
tés, formant des sinus purulents. Cette affection
peut étre associée a une acné conglobata et/ou
inversée, ainsi qu’a des plaintes articulaires. Elle
est considérée par certains comme une forme de
maladie de Verneuil du cuir chevelu. L’occlusion
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folliculaire semble le primum movens de ’affec-
tion. Les rétinoides oraux sont le premier choix
thérapeutique et 1’intérét des agents anti-TNFa
a été évoqué (5).

ALOPECIES CICATRICIELLES PRIMITIVES
MIXTES

La catégorie des ACP mixtes regroupe la pus-
tulose érosive du cuir chevelu, parfois considérée
de type neutrophilique, et I’acné chéloidienne de
la nuque. Dans une certaine mesure, la follicu-
lite disséquante pourrait également étre classée
dans ce groupe mixte.

La pustulose érosive du cuir chevelu atteint
I’homme agé présentant une actinodermatose
du cuir chevelu. Quelques cas ont été observés
apres traitement par radiothérapie ou photothé-
rapie dynamique du cuir chevelu, ainsi qu’apres
une greffe de peau complétant une chirurgie car-
cinologique. La pustulose érosive du cuir che-
velu est associée a un risque néoplasique, et le
tégument de ces patients doit étre régulierement
surveillé. Les dermocorticoides sont la premiere
option thérapeutique.

Lacné chéloidienne de la nuque affecte prin-
cipalement les patients a peau noire (Fig. 3). Sa
pathogénie reste incertaine. Le traitement repose
sur des dermocorticoides ou des injections intra-
1ésionnelles de corticoides, associés a une anti-
biothérapie orale (cyclines, ...). Un traitement
chirurgical complémentaire peut étre utile en cas
d’échec du traitement médical.

ALOPECIES CICATRICIELLES PRIMITIVES
LYMPHOIDES

Le lichen plan pilaire (LPP) et le lupus érythé-
mateux chronique du cuir chevelu (LECCC) sont
les deux entités les plus fréquentes chez 1’adulte
caucasien. En revanche, 1’alopécie cicatricielle
centrale centrifuge (ACCC) est exclusivement
rapportée chez les individus a peau noire.

Le LPP se traduit par le développement de
petites plages cicatricielles dispersées sur le
cuir chevelu (Fig. 4a). En périphérie des plaques
évolutives, un érythéme et une kérose (hyperké-
ratose des ostiums folliculaires) sont présents
au niveau de follicules encore habités par un
cheveu (Fig. 4b) (6). La dermoscopie met par-
ticulierement bien en évidence cette kérose et
révele également une fine arborescence d’an-
giectasies péripilaires. Le prurit est souvent pré-
sent et des lésions de lichen seraient retrouvées
ailleurs sur le tégument chez 50% des patients.
Les dermocorticoides ou, éventuellement, des
injections intralésionnelles de corticoides sont
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Figure 1. Alopécie cicatricielle : disparition des ostiums folliculaires.

Figure 2. Folliculite décalvante.

Figure 3. Acné chéloidienne de la nuque.

le traitement de premiére ligne. Beaucoup de
traitements généraux a visée immuno-modula-
trice ont été testés avec, pour chacun, un taux de
récidive non négligeable. Parmi ces traitements,
ce sont les antimalariques de synthése qui pré-

Figure 4. Lichen plan pilaire. a- Lésions évolutives; b- Lésions anciennes.

sentent le meilleur rapport risque-bénéfice (7).
Les rétinoides, particulierement efficaces dans
le lichen cutané, s’aveérent nettement moins per-
formants dans le LLP en raison de I’effluvium
télogene qu’ils induisent fréquemment.

Le LPP comporte une variante clinique, qui
est ’alopécie fibrosante frontale (AFF), parfois
associée a des signes du syndrome de Piccardi-
Graham-Little-Lassueur. Dans ces trois entités,
I’histopathologie révele un infiltrat lichénoide
péripilaire. I AFF atteint presque exclusivement
la femme ménopausée (8, 9). Elle se manifeste
par un recul lent et insidieux de la ligne d’im-
plantation frontale des cheveux laissant au haut
du front une zone cutanée blanchatre et glabre.
Latteinte des zones sus- et pré-auriculaires est
également typique, et la majorité des patients
développent une alopécie des sourcils. Dans
de rares cas, une alopécie non cicatricielle de
la pilosité corporelle est présente, et des papu-
les folliculaires se développent sur le visage. Le
traitement de 1I’AFF est souvent décevant, mais
la progression est lente. Outre les traitements
classiques du LPP, le minoxidil topique et des
anti-androgenes oraux ont été préconisés.
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Le syndrome de Piccardi-Graham-Little-Las-
sueur combine une alopécie cicatricielle du cuir
chevelu ayant 1’aspect d’un LPP, une alopécie
non cicatricielle des régions axillaires et pubien-
nes, une kératose pilaire du tronc et des mem-
bres (lichen spinulosus).

Des signes cliniques de chevauchement exis-
tent entre ces trois entités (10) qui partagent un
méme aspect histopathologique. La réponse au
traitement est cependant différente, car seul le
LPP répond favorablement a la corticothérapie.

Dans le LECCC, les plaques sont souvent plus
larges et moins nombreuses que dans le LPP
(Fig. 5a, b). Les lésions actives ont un aspect
polymorphe combinant des zones cicatricielles
blanchatres et des zones inflammatoires. Une
dyschromie est souvent trés marquée chez les
sujets a peau foncée. ’image dermoscopique est
différente de celle du LPP avec une hyperkéra-
tose folliculaire beaucoup plus discréte et des
halos rosés péripilaires présents dans les 1ésions
actives (11).

L ACCC est décrite chez la femme afro-amé-
ricaine (12). Elle se caractérise par le déve-
loppement d’une zone alopécique cicatricielle
symétrique dans la partie centrale du cuir che-
velu. En périphérie, I’inflammation est peu mar-
quée. Cette entité a porté différents noms par le
passé, notamment celui de syndrome de dégé-
nérescence folliculaire. A 1’examen histopatho-
logique, on peut observer une desquamation
précoce de la gaine épithéliale interne, ce qui
n’est cependant pas spécifique. Divers facteurs
traumatiques, physiques et chimiques, liés aux
modes de coiffure chez les femmes a la cheve-
lure crépue, sont impliqués dans la pathogénie
de cette alopécie (13).

AUTRES ALOPECIES CICATRICIELLES

La pseudopelade de Brocq est une entité qui
n’a pas trouvé son identité nosologique propre.
Ce terme a été largement utilisé par le passé pour
désigner des alopécies cicatricielles clinique-
ment peu ou pas inflammatoires, en plaques peu
nombreuses, décrites comme « des pas dans la
neige ». Son individualité a été mise en doute et
elle a fini par étre assimilée aux phases tardives
de LPP et LECCC ayant perdu leurs caractéris-
tiques inflammatoires évolutives. Cependant, la
mise en évidence d’une apoptose massive, net-
tement plus importante que dans les autres ACP
a réactivé la probabilité d’une entité propre (14).
Récemment, 1’observation d’un profil d’expres-
sion génique particulier a renforcé 1’hypothese
d’une maladie distincte, mais d’étiologie encore
inconnue (15).
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Figure 5. Lupus érythémateux chronique. a- Lésions débutantes; b- Lésions
anciennes largement décalvantes.

Lalopécie mucineuse (mucinose folliculaire)
est rare et le plus souvent bénigne. Cependant,
elle peut accompagner un lymphome T cutané
qui peut ne se révéler que secondairement.

La kératose folliculaire spinulosique décal-
vante est une génodermatose comportant une
alopécie cicatricielle apparaissant des 1’enfance.
Son mode de transmission a longtemps été consi-
déré comme étant li¢ a 1’X, mais on lui reconnait
actuellement une hétérogénéité génétique et cli-
nique (16).

NOUVEAU REGARD SUR LA PATHOGENIE DES
ACP

Le follicule pileux est un mini-organe, qui
évolue selon un cycle répétitif au cours duquel
une phase de croissance active, dont la durée est
génétiquement programmée et différente selon
la localisation sur le tégument, est brutalement
interrompue par une phase d’involution au cours
de laquelle la portion inférieure du follicule
régresse totalement par un phénomene d’apop-
tose massive. La régénération de la portion
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inférieure du follicule est possible grace a une
population de cellules souches localisées dans la
gaine épithéliale externe, au niveau du «bulge»
et de I’isthme, a hauteur de 1’insertion du muscle
arrecteur du poil (17).

Ce mode évolutif et cyclique présente certai-
nement un avantage biologique. En effet, lors
de la phase active du follicule, prés de 90% des
cellules du bulbe sont engagées dans le cycle de
prolifération cellulaire, permettant la production
d’un poil qui s’allonge rapidement. Ces cellu-
les du bulbe pilaire hautement prolifératives
sont des cellules amplificatrices transitoires. En
raison de leur durée de vie limitée, le risque de
dégénérescence lié a la prolifération est proba-
blement réduit. Ce taux de prolifération élevé
rend néanmoins le follicule trés sensible a tout
un ensemble de perturbations parfois minimes
(endocriniennes, métaboliques, toxiques, médi-
camenteuses, cytokines inflammatoires, ...).

Agressé dans des conditions pathologiques
générales diverses, le follicule pileux réagit selon
des modalités stéréotypées peu variées (18, 19).
Le plus souvent, c’est ’interruption précoce du
cycle pilaire qui se produit, soit par 1’induction
d’une phase catagéne prématurée et la régres-
sion du follicule semblable a une régression
physiologique normale, soit par une sidération
brutale de la prolifération du bulbe, entrainant
la formation d’un follicule pileux dystrophique,
dont la portion inférieure régresse également
dans la plupart des cas. Suite a ce phénomene,
le follicule pileux a la possibilité de se régénérer
lorsque les conditions redeviennent favorables,
les cellules souches quiescentes ayant peu de
risque d’étre altérées. Un petit nombre de fol-
licules atteints de dysfonctionnement régressent
cependant totalement sans phénomene inflam-
matoire causal: ¢’est I’expression de la délétion
programmeée d’organe qui pourrait atteindre pres
de 2% des follicules dans des conditions physio-
logiques.

Dans les pathologies inflammatoires du fol-
licule pileux, tous les modes de réponse invo-
lutive décrits ci-dessus peuvent se produire. Au
cours de la pelade par exemple, le cycle pilaire
s’interrompt, mais la repousse reste possible,
dans la plupart des cas apres un laps de temps
variable, parfois méme spontanément en dehors
de tout traitement. La disparition des follicu-
les, remplacés par un tissu fibro-cicatriciel, au
cours des ACP, est un phénomeéne encore mal
compris. Néanmoins, I’attaque inflammatoire a
souvent un point d’impact au niveau du follicule
qui s’avere différent selon que 1’alopécie est ou
non cicatricielle. Ainsi, la pelade s’accompagne
d’un infiltrat inflammatoire centré sur le bulbe

pilaire qui comporte majoritairement des cellu-
les amplificatrices transitoires; 1’alopécie induite
est non cicatricielle et transitoire, a 1’exception
de rares cas. Dans le LPP et le LECCC, 1I’in-
filtrat inflammatoire est centré sur la région du
«bulge» et de I’isthme ou se situent les cellules
souches multipotentes du poil (17, 20-23); I’alo-
pécie induite est cicatricielle et définitive.

La destruction des cellules souches du poil est
une hypothese attrayante pour expliquer le déve-
loppement des ACP (24). Cependant, si ’inté-
grité des cellules souches du follicule pileux est
indispensable a la viabilité pérenne de ce dernier,
leur seule destruction n’explique pas I’ensemble
des altérations observées dans les ACP, et en par-
ticulier la fibrose. De plus, on sait qu’il est tout
a fait possible de régénérer un follicule pileux a
partir de la seule région bulbaire. ’interaction
entre deux compartiments cellulaires différents,
I’un épithélial, I’autre mésenchymateux, est un
¢lément clé et fondamental du comportement
cyclique du follicule pileux. L’inhibition de la
communication entre 1’épithélium et le mésen-
chyme est une possibilité dans le développement
d’une ACP, ce qui n’est d’ailleurs pas en contra-
diction avec I’hypothése de la destruction des
cellules souches.

Un mécanisme d’autoimmunité et admis pour
les ACP lymphoides les plus fréquentes que
sont le LPP et le LECCC. Il n’y a cependant pas
de «cible» précise identifiée dans le follicule.
Concernant les cellules souches, une de leurs
caractéristiques reconnues est d’étre peu ou pas
immunogenes.

La portion inférieure du follicule pileux en
phase anageéne est réputée jouir d’un certain
privileége immunitaire qui permet le maintien
de son intégrité. Le passage en phase catagéne
s’accompagne de la rupture de ce privilege.
On sait actuellement que la région du «bulge»
bénéficie d’un méme privilege (25, 26). Elle
n’exprime que faiblement les antigenes d’histo-
compatibilité de classe I et la 32 microglobuline.
En revanche, ’expression de CD200 est proé-
minente. Cette glycoprotéine transmembranaire
produit, suite a ’interaction avec son récepteur
CD200R, un signal «d’absence de danger» inhi-
bant toute réaction inflammatoire immunitaire.
Lexpérimentation chez la souris suggere que la
perte de ce signal pourrait jouer un réle dans le
développement d’une alopécie cicatricielle de
nature immunitaire. Un des éléments permettant
le développement d’une alopécie cicatricielle
pourrait donc étre la perte du privilege immuni-
taire du «bulge».
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Limplication des cellules souches multi-
potentes pouvant se différencier de maniére
versatile en cellules épithéliales pilaires ou en
cellules mésenchymateuses est une autre hypo-
these attrayante (17) pour expliquer la dispari-
tion des follicules et 1’installation d’une fibrose.
Ce serait alors une transdifférenciation de ces
cellules qui serait activée.

Le role important joué par les lipides dans
la biologie du follicule pilo-sébacé doit aussi
étre pris en considération (27). En particulier,
les récepteurs PPARy ont été impliqués dans la
pathogénie du LPP (28, 29). Chez la souris, ces
récepteurs présents dans le follicule paraissent
importants pour le maintien d’un compartiment
de cellules souches épithéliales fonctionnelles,
et leur délétion conduit a une pathologie cutanée
proche du LPP. Dans le LPP humain, certaines
modifications d’expression génique, indiquant
une altération du métabolisme lipidique et de la
biogenése des peroxysomes, ont été observées. 11
a aussi €té rapporté le cas d’un patient atteint de
LPP, traité par pioglitazone (un PPAR-agoniste),
ayant eu une évolution favorable a long terme de
sa dermatose (30). Plus généralement, la dispa-
rition de la glande sébacée est une observation
courante et précoce au cours du développement
des différentes ACP (31).

EN PRATIQUE ...

Devant toute alopécie en phase débutante, il
est important de pouvoir reconnaitre rapidement
une ACP (32). En fonction de 1’age du patient,
de sa race, de la localisation de 1’alopécie, et de
la présence ou non d’une inflammation clinique,
une orientation diagnostique peut étre propo-
sée. La dermoscopie est une aide précieuse a
I’examen clinique et, en cas de doute, un pré-
levement biopsique peut identifier ou conforter
le diagnostic. La présence de pus implique un
contréle microbiologique. Dans la plupart des
cas, I’examen histopathologique s’avére néan-
moins le plus utile pour préciser le diagnostic.
La qualité du préléevement biopsique, le choix
judicieux de son site, et les renseignements cli-
niques qui I’accompagnent, conditionnent les
chances d’obtenir un diagnostic histopathologi-
que précis. En effet, les altérations microscopi-
ques spécifiques peuvent n’étre présentes que
focalement dans le préléevement impliquant un
examen minutieux et orienté par les renseigne-
ments cliniques.

La caractérisation de l’infiltrat inflamma-
toire est la premiére étape du diagnostic. En
présence d’un infiltrat neutrophilique ou mixte,
une coloration au PAS est indispensable pour
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exclure une mycose. Un infiltrat lymphoide peut
étre caractérisé par sa distribution. Une dermite
d’interface le long des follicules s’accompagne
d’altérations soit lichénoides, soit vacuolaires
distinguant le LPP du LECCC. Des dépots de
mucine dans le derme sont en outre en faveur
du diagnostic de LECCC. En I’absence d’une
dermite d’interface, la recherche de dépots de
mucine permet de distinguer I’ACCC de 1’alo-
pécie mucineuse, ou les dépots de protéoglycans
acides prédominent dans la gaine épithéliale
externe et la glande sébacée. En 1’absence d’in-
flammation, les fibres élastiques sont anormales
ou absentes, de maniére constante, dans les ACP,
mais elles ne permettent habituellement pas un
diagnostic plus affiné. Les examens immunopa-
thologiques complémentaires ne sont utiles que
lorsque qu’un LECCC est suspecté. Dans ce cas,
la mise en évidence de dépdts granuleux d’im-
munoglobulines et de complément a la jonction
dermo-¢épidermique s’avere a la fois sensible et
spécifique.

Un diagnostic précis est important pour le
choix thérapeutique. Si le diagnostic n’est pas
acquis au terme de la démarche décrite ci-dessus
et que 1’alopécie est encore évolutive, une bréve
période d’observation au cours d’une fenétre
thérapeutique et un nouvel examen histopatho-
logique peuvent s’avérer utiles. Il ne faut pas
perdre de vue que 1’usage d’un dermocorticoide
sans diagnostic précis peut empécher ou retar-
der I’établissement du diagnostic. Néanmoins,
différer ’initiation d’un traitement peut exposer
a une extension irréversible des dommages fol-
liculaires.

CONCLUSION

Les ACP sont des pathologies peu fréquen-
tes, qui peuvent se développer insidieusement
et qui ne sont le plus souvent reconnues que
tardivement. Une démarche diagnostique bien
menée et I’instauration rapide d’un traitement
adéquat peuvent éviter aux patients des séquel-
les inesthétiques parfois majeures. Le recours a
un avis spécialisé est utile en cas d’incertitude
de diagnostic. Malheureusement, les thérapeuti-
ques disponibles restent a ce jour mal codifiées
et ne sont pas toujours efficaces. Il est probable
que les progres futurs dans la compréhension de
la physiopathogénie des ACP aboutiront a des
avancées thérapeutiques probantes.
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