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Pelade : cibler la voie JAK-STAT
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RESUME: La pelade (alopecia areata) est une maladie inflammatoire auto-
immune multifactorielle fréquente caractérisée par la perte des cheveux
et/ou poils (alopécie) pouvant toucher n‘importe quelle région corporelle [1, 2].
Longtemps considérée comme une maladie “esthétique’, la pelade a pourtant un
retentissement psychosocial majeur [3-5].

Alors que le traitement de la pelade a longtemps été synonyme de frustration
pour les patients et les dermatologues, les récentes avancées dans la compréhen-
sion de la physiopathologie de la maladie et I'avénement de thérapies immuno-
modaulatrices telles que les inhibiteurs de JAK (JAKi) ont changé le pronostic de
la maladie.

Les JAKi sont désormais les traitements de 1'¢ intention de la pelade sévére. Avec
leur arrivée se posent désormais de nombreuses questions pour les praticiens,
auxquelles je vais tenter de répondre.
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POINTS FORTS

m En |'absence de tout signe de

repousse a 6 mois (cuir chevelu, cils/
sourcils), les chances d’'obtenir une
repousse retardée sont quasiment
nulles.

Une fois la repousse obtenue

sous inhibiteur de JAK, I'arrét du
traitement est pour le moment
inenvisageable.

La désescalade thérapeutique
(demi-dose) est envisageable chez
les patients ayant obtenu une
repousse compléte et pour lesquels
il y a un intérét médical (tolérance
imparfaite).

Retrouvez cette fiche en flashant
le QR code ci-dessous
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B Pourquoi les JAKi fonctionnent ?

La caractéristique histopathologique
de la pelade est un infiltrat de cellules
inflammatoires concentré dans et autour
de larégion bulbaire des follicules pileux
en phase anagéne, suggérant I'expression
d’un auto-antigéne lors de cette phase,
spécifiguement [6].

Au cours des deux derniéres décen-
nies, il a été démontré que le systéeme
immunitaire du follicule pileux, aussi bien
chez la souris que chez I'hnomme, différe
du systéeme immunitaire cutané général
a bien des égards [7]. Cette différence
repose sur plusieurs mécanismes visant
a protéger le follicule pileux des éven-
tuelles réactions auto-immunes contre
le cheveu sain émergent, en générant
des zones anatomiquement circonscrites
de privilege immunitaire.

Au cours de la pelade, on observe une
rupture de ce privilege qui amene a des
modifications pro-inflammatoires quivont
aboutir au recrutement de cellules de
I'immunité parmi lesquelles des cellules
présentatrices d'antigéne, des lymphocytes
TCD4,NKet surtout T CD8 qui ont un role
central. Les causes de cette rupture de tolé-
rance sont mal connues et probablement
multifactorielles, intégrant aussi bien des
phénomeénes génétiques, environnemen-
taux, infectieux ou encore psychologiques.

Les Janus kinases (JAK) sont des tyro-
sines kinases qui interagissent avec un
grand nombre de récepteurs de cytokines,
pour transmettre leurs signaux en aval.
Il existe 4 membres de la famille JAK:
JAKT, JAK2, JAK3 et TYK2. La liaison de
la cytokine a son récepteur entraine des
changements conformationnels dans le
récepteur qui, alatransduction du signal
vers le noyau cellulaire, aboutissent a la
transcription des genes inflammatoires et
ala production de cytokines/récepteurs
de cytokines pro-inflammatoires [8].

On a principalement identifié a ce
jour deux cytokines impliquées dans la
physiopathologie de la pelade: I'lFN-y et
I'lL15, dont la transduction du signal passe
par des récepteurs cytokiniques dépen-
dants de la voie JAK-STAT. Tout d’abord,
I'IFN-y est produite a des niveaux élevés

par les lymphocytes présents autour du
follicule au cours de la pelade, qui sont
detypeTCD8 [9]. Lesrécepteursal'lFN-y,
a la membrane des cellules épithéliales
folliculaires, ont des sites de liaison pour
JAKT et JAK2. La liaison de I'lFN-y va
entrainer leur activation et le recrute-
ment des STAT1 puis la transcription des
génescibles dansle noyau cellulaire [10].
Parmi les genes cibles, on retrouve celui
codant pour la sous-unité a du récepteur
a l'lL15 (IL15Ra), autre cytokine majeure
de la pelade.

L'IL15, quant a elle, est produite par
divers types de cellules telles que les
cellules épithéliales cutanées [11].L'IL15 se
lie avec une affinité maximale a I'lL15Ra
pour ensuite s'associer a deux autres
sous-unités B/yc surle lymphocyte T CD8,
formant ainsi un récepteur hétérotrimé-
rique fonctionnel. Bien que la sous-unité
IL-15Ra ne soit pas connue pour intera-
gir avec des JAK, les deux sous-unités
restantes (B et yc utilisent les réseaux de
signalisation JAK-STAT, et principalement
la voie STATS. La signalisation de I'lL15 est
notamment connue pour soutenir la
survie des cellules T mémoire CD8 + et
également promouvoir la production
d'IFN-y [12]. Tout cela forme ainsi une
boucle d'auto-inflammation continue
que les JAKi vont pouvoir bloquer, au
moins de fagon suspensive.

Quelle sévérité justifie
I'utilisation d’un JAKi?

Avantde parler du management des JAKi
dansla pelade, la premiere question que
l'on se pose est: est ce que notre patient
est éligible a ce traitement ? Alors que la
réponse est évidente lorsqu'il s'agit d’'un
patientavec unscore SALT > 50, elle I'est
beaucoup moins lorsque ce seuil, utilisé
danslesessais cliniques, n'est pas atteint.
Effectivement, dans ces essais, seule |'at-
teinte du cuir chevelu était évaluée en tant
que critere d'inclusion et I'atteinte cils/
sourcils, le retentissement psychosocial,
la résistance aux autres traitements ou
encore le caractére rapidement extensif,
éléments majeurs dans la pelade, n'‘étaient
pas pris en compte. Ainsi, un patient
avec un score SALT a 40 qui a perdu ses
cils/sourcils est-il éligible a un JAKi?

Il faut bien comprendre que 'autori-
sation de mise sur le marché (AMM) de
ces molécules stipule que le traitement
estindiqué dans les pelades sévéres, sans
faire référence a une définition précise de
la sévérité.lly adonc une grande part de
libre arbitre dans notre prise de décision.
Pour vous aider, je vous invite a prendre
connaissance de I'échelle de sévérité AA
scale quiprend en considération le score
SALT mais également toutes les autres carac-
téristiques précédemment citées [13]. Cette
échelle correspond peut-étre davantage
alaréalité et aide a prendre une décision
thérapeutique. Considérant cette échelle,
un patient avec une atteinte de 30 % du
cuirchevelu etavec une atteinte des cils/
sourcils pourrait étre considéré comme
sévere et bénéficier d'un JAKI.

I Quelles chances de repousse
sous JAKi?

Deux JAKiont actuellement’/AMM et le
remboursement pour la pelade sévere en
France, le baricitinib et, plus récemment,
le ritlécitinib. Mais quelles sont les chances
de repousse avec ces traitements?

Le baricitinib est un inhibiteur dual
JAK1/JAK2. Son efficacité dans la pelade a
été démontrée dans 2 essais de phase lll
(BRAVE-AAT et BRAVE-AA2) a grande échelle
évaluant le baricitinib orala2 mgou4 mg
dans la pelade sévere, et regroupant plus
de 1200 malades. Chaque essai attribuait
aléatoirement aux patients du baricitinib
a 2mg, 4 mg ou un placebo. Aprés un
an de traitement, 42 % des patients du
groupe 4 mg avaient atteint le critere de
jugement principal (SALT < 20), tandis
que le groupe a 2 mg obtenait 25 % et
le placebo 4,1 % [14]. Cependant, ces
résultats varient largement en fonction
del'ancienneté mais surtout de la sévérité
initiale de la pelade. En effet, les patients
présentant une pelade tres sévére (décal-
vante totale ou universelle) auront une
chance de repousse quasi 2 fois moindre
que les patients présentant une pelade
“non tres sévere”[15].

Le ritlécitinib est un inhibiteur spé-
cifique de JAK3 et de la tyrosine kinase
exprimée dans le carcinome hépatocellu-
laire (TEC). Le ciblage de JAK3 épargnela
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signalisation de cytokines immunorégu-
latrices telles que I'lLTOR, IL27R ou IL35R,
faisant potentiellement d’'un inhibiteur
sélectif de JAK3 une stratégie plus puis-
sante et moins délétére que I'inhibition
multi/pan-JAK. Lintérét du ritlécitinib
a été évalué dans un essai clinique de
phase IIb/Ill (ALLEGRO), évaluant la
tolérance et l'efficacité de différentes
doses de ritlécitinib chez des patients
atteints de pelade sévere, et avec la
particularité d'avoir également inclus
des adolescents > 12 ans.

Au final, c'est la dose quotidienne de
50 mg quia permis d'obtenir la meilleure
efficacité, atteignantle SALT < 20 chez 21,9 %
a 24 semaineset43 % a48semaines [16].
Ces résultats sont donc trés proches de
ceux du baricitinib. En outre, a l'instar du
baricitinib, les résultats varient aussi lar-
gementen fonction de I'ancienneté et de
la sévérité initiale. La encore, les patients
présentant une pelade tres sévere auront
une chance de repousse bien moindre
que les patients présentant une pelade
‘non tres sévere"[17].

Comment gérer un patient
I qui obtient une repousse
satisfaisante sous JAKi?
Lorsqu’un patient présente une
repousse satisfaisante, 3 cas de figures
sont envisageables.

e Le patient ne présente aucun effet
indésirable du traitement. |l est alors
souhaitable de maintenir le traitement
a la méme dose. En effet, une tentative
de réduction de dose expose le patient
a un risque de rechute d'environ 30 %
dans l'année a suivre, comme cela a
été démontré avec le baricitinib [18].
Au contraire, les données a long terme
montrent le maintien de l'efficacité du
baricitinib en cas de poursuite du trai-
tement a la méme dose, chez prés de
90 % des patients [19].

o Le patient tolére imparfaitement le
traitement. | est alors conseillé de réduire
la posologie. Cette réduction de dose est
possible avec le baricitinib qui présente
2 dosages de 4 mg et 2 mg respective-
ment. Concernant le ritlécitinib, un dosage

unique est disponible,a 50 mg. Cependant,
certains experts semblent réaliser des
prises intermittentes (4 jours par semaine
par exemple) avec un certain succés, mais
aucune donnée n'a été publiée a ce sujet.

o Le patient tolére mal le traitement.
[l faut alors songer a changer de JAKi, les
effets indésirables attribuables a I'un ne
I'étant pas forcément a I'autre.

1. Est-il possible d’arréter
définitivement un traitement JAKi
une fois la repousse obtenue?

Une chose est sUre, les JAKi semblent
avoir un effet tres suspensif, rendant la
diminution de dose ou son arrét a fort
risque de rechute rapide a court/moyen
terme, avec prés de 80 % de rechute dans
l'année [18].

2. Est-il possible d’arréter
temporairement un traitement JAKi?

Cette question se pose surtout lors
d'interventions chirurgicales program-
mées, d'épisodes infectieux ou encore
d'unevaccination. Il est tout a fait possible
de réaliser une fenétre thérapeutique
dans ces cas de figure sans s'exposer a
un risque de rechute, a condition que la
pause dure moins d'un mois. Cependant,
aucune donnée n'existe surl'intérétd’'une
telle stratégie pour chacun des cas de
figure exposés.

3. Comment gérer un patient
qui n‘obtient pas de repousse
satisfaisante sous JAKi?

Ce cas est probablement le plus difficile
a gérer au quotidien. La réponse a cette
question dépend de 2 facteurs: la durée
d'exposition au JAKi et le degré de réponse.

Que ce soit pour le baricitinib ou

pour le ritlécitinib, il existe des patients
présentant des réponses retardées voire
tres tardives [20].Voiciquelques repéres:
—aucun signal de réponse aprés 6 mois
de traitement, c'est-a-dire qu'absolument
rien ne s'est passé il faut alors considérer
la stratégie comme un échec et envisager
un autre traitement;
- signaux de réponse dans les 6 mois,
caractérisés par une repousse mineure
des cheveux ou cils/sourcils : il faut alors
se laisser un peu de temps et réévaluer
le patient 6 mois plus tard;

- si, aprés 12 mois de traitement, il n'y
a pas une amélioration de plus de 30 %
du score SALT initial, il est raisonnable de
changer de stratégie. Plusieurs options
s'offrent alors: optimiser en ajoutant, par
exemple, une corticothérapie orale ou
changer de JAKisicela est encore possible.
Loptimisation par ajout de minoxidil oral
n'a pas encore démontré son efficacité.

I Quelle est la tolérance
des JAKi dans la pelade ?

Bien que fort prometteurs dans la pelade,
lesinhibiteurs de JAK présentent un risque
d'effets secondaires. Cette observation
n'est pas surprenante, compte tenu de
la redondance des protéines JAK pour la
signalisation des récepteurs de cytokines, de
facteurs de croissance etd’hormones. Les
événementsindésirables cliniques mineurs
couramment documentés (moins de 10 %)
dans la pelade comprennent, par ordre
de fréquence décroissante:infections des
voies respiratoires hautes, rhinopharyngite,
céphalées,acné, infections urinaires basses.
Des événements indésirables cliniques
séveres ont été rapportés chez moins
de 1 % des patients (zona, événement
cardiovasculaire majeur [MACE]) et sans
différence de fréquence avec les groupes
placebo. Les effets indésirables biolo-
giques les plus fréquemment retrouvés
sont:une thrombocytose modérée, une
augmentation transitoire des CPK sans
répercussion clinique et une augmentation
du LDL-cholestérol [14, 16].

La Food and Drug Administration (FDA)
aémis desavertissements pour tous les JAKi
utilisés dans les maladies inflammatoires,
destinés a informer les consommateurs
des principaux risques potentiels associés
au médicament. Cette alerte repose sur
une étude de sécurité de phase IV publiée
qui a comparé les El chez des patients
atteints de PR recevant du tofacitinib a
des patients recevant des anti-TNF-q,
avec une médiane de suivide 4 ans [21].

Cette étude robuste avait pour objectif
dévaluer le taux de cancers et de MACE.
Les résultats montrent une légére sur-
incidence de cancers (4,2 % versus 2,9 %)
et de MACE (3,4 % versus 2,5 %). Ces
données sont donc discordantes avec les
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résultats collectés chez plusieurs milliers
de patients atteints de pelade traités par
JAKi oU aucune différence n'a été déce-
lée. Cela s'explique de deux facons. Tout
d'abord, I'¢tude s'intéressait uniquement
a des patients d'au moins 50 ans, ne cor-
respondant pas aux patients atteints de
pelade “classique”. De plus, a la faveur de
la pelade, elle est une maladie avec une
inflammation systémique probablement
moinsimportante que la PR et prédispose
donc (peut-étre) moins a ce genre d'El.

Il faut souligner que les données de
tolérance along terme récemment publiées,
aprés 3 ans de suivi pour le baricitinib et
2 ans pour le ritlécitinib, ont confirmé les
premieres donnéesrassurantes observées
lors de la premiére année.

De nouveaux JAKi bientot
disponibles?

1. Deuruxolitinib

Une forme deutérée du ruxolitinib
(deuruxolitinib) a plus récemment confirmé
son efficacité dans 2 essais de phase |lI
(THRIVE-AAT et THRIVE-AA2), regroupant
plus de 1200 patients. La posologie a
12 mg/j permettait notamment d'ob-
tenir un SALT < 20 chez plus de 40 %
des patients a la semaine 24 [22]. Cette
molécule semble donc trés prometteuse.

2. Les autres JAKi

D'autres JAKi semblent étre efficaces
d'aprés le rapport de quelques cas ou de
petites séries, notamment le tofacitinib,
I'upadacitinib ou encore I'abrocitinib. Des
essais de phase lll sont actuellement en
cours, notamment avec I'upadacitinib.

B Conclusion

La pelade n'est désormais plus une
maladie orpheline et vit le début d'une
révolution thérapeutique a travers les
JAKi. Comme toute histoire débutante
en médecine, il reste de nombreuses
inconnues auxquelles seul I'avenir pourra
répondre. Ainsi, 4 questions majeures
restent sans réponse:

— quelle sera l'efficacité des JAKi a long
terme?

- sera-t-il possible d’arréter un jour les
JAKi?

-y a-t-il une sensibilité différente selon
les JAKi utilisés (autrement dit, une pelade
résistante au baricitinib le sera-t-elle au
ritlécitinib et vice versa) ?

- quelle seralatolérance atreslongterme
de ces molécules?

Nous devrions avoir une partie des
réponses a ces questions dans lesannées
a venir.
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