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Résumeé :

Introduction : La chute de cheveux chez la femme est un motif de consultation
fréquent en dermatologie. L’utilisation de la Spironolactone, traitement anti androgene,
reste hors autorisation de mise sur le marché (AMM) dans ce domaine. Nous avons
mené une revue systématique de la littérature pour évaluer les données existantes

concernant le traitement par Spironolactone dans la chute de cheveux chez la femme.

Méthodes : L'auteur a sélectionné, sans restriction, dans plusieurs bases de données,
toutes les études évaluant la Spironolactone per os ou topique, seule ou en
association, versus placebo ou traitement actif dans la chute de cheveux chez la
femme. Les données ont été extraites et analysées a I'aide du logiciel Covidence. La
qualité des essais a été évaluée par I'auteur et une analyse descriptive des données
a eteé realisee.

Résultats : Quinze études ont été incluses (453 patientes) dont trois
observationnelles, quatre non randomisées et deux randomisées. Tous les essais ont
été évalués comme présentant un risque « inconnu » ou « élevé » de biais, et la qualité
des preuves a été jugé faible concernant les critéres d’évaluation excepté une étude.
Une étude a montré une amélioration significative de la densité capillaire et de la
gualité de vie sous Spironolactone orale et Minoxidil topique versus Minoxidil topique
seul. Une autre a montré une stabilisation de la pathologie sous Spironolactone orale
versus sans traitement. Les effets indésirables (mastodynie, troubles du cycle
menstruel) étaient fréquents, non graves, mais leurs survenues étaient limitées par le

nombre de patientes inclus.

Conclusion : La Spironolactone orale et la bithérapie Spironolactone orale et Minoxidil
topique ont montré des résultats encourageants dans la prise en charge de la chute
de cheveux chez la femme. Des études supplémentaires de meilleure qualité sont

nécessaires pour déterminer 'ensemble des bénéfices et des risques de ce traitement.



Abstract :

Introduction: Female pattern hair loss is a common reason for consultation in
dermatology. The use of Spironolactone, an anti-androgenic treatment, remains off-
label in this field. We conducted a systematic review of the literature to evaluate the

existing data concerning Spironolactone treatment in female pattern hair loss.

Methods: The author selected, without restriction, from several databases all studies
evaluating Spironolactone oral or topical, alone or in combination, versus placebo or
active treatment in female hair loss. Data were extracted and analyzed using
Covidence software. The quality of the trials was assessed by the author and a

descriptive analysis of the data was performed.

Results: Fifteen studies were included (453 patients), including three observational,
four nonrandomized and two randomized. All trials were assessed as having an
"unknown" or "high" risk of bias, and the quality of evidence was considered low for
the endpoints except for one study. One study showed significant improvement in hair
density and quality of life with oral Spironolactone and topical Minoxidil versus topical
Minoxidil alone. Another study showed stabilization of pathology with oral
Spironolactone versus no treatment. Adverse events (mastodynia, menstrual cycle
disorders) were frequent, not severe, but their occurrence was limited by the number

of patients included.

Conclusion: Oral spironolactone and dual therapy with topical minoxidil showed
encouraging results in the management of female pattern hair loss. Further studies
with higher quality are needed to determine the overall benefits and risks of this

treatment.
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Introduction

Avant les années 1990, I'alopécie féminine et masculine formaient une méme entité
clinique regroupée sous le terme d’alopécie androgénique (1). Devant 'absence de
lien formellement établi entre hyperandrogénisme et alopécie féminine (2,3), le terme
d’alopécie androgénique féminine est remplacé par le terme chute de cheveux chez la

femme (4). A ce jour, ces deux termes sont utilisés dans la littérature.

Cette pathologie est 'une des affections les plus courantes en dermatologie (rappel
physiopathologique en annexe 1) (4). La prévalence de celle-ci varie selon les
populations et augmente avec I'age avec un pic post ménopause (5). C’est une

pathologie a évolution progressive mais certaine ou l'impact psychologique est

considérable dans une société ou la chevelure féminine est signe de beauté (6,7).

Le traitement de premiére intention ayant l'autorisation de mise sur le marché
(AMM) est le Minoxidil, essentiellement sous forme topique (8-10). Les autres
traitements existants (thérapie au peigne laser, Cyprotérone d’acétate, Finastéride,
Dutastéride) n’ont pas fait preuve d’efficacité et/ou les études réalisées sont de faible
qualité et non interprétables (8,11).

La Spironolactone est un diurétique épargneur de potassium, antagoniste de
'aldostérone (12). Elle agit comme un anti androgene par une action centrale et
périphérique (13,14).

L'utilisation de la Spironolactone dans le domaine de la dermatologie est
encourageante bien que sa prescription reste hors AMM (15). Son emploi dans la
chute de cheveux chez la femme pourrait représenter une alternative possible
au Minoxidil, qui, sous sa forme topique est contraignante et sous sa forme orale peut

présenter des effets indésirables cardio-vasculaires (10).

L’ essai cliniqgue randomisé de 1994 comparant le Flutamide et la Spironolactone dans
I'hirsutisme chez la femme a conclu a l'inefficacité du traitement par Spironolactone
pour le critere de jugement secondaire « chute de cheveux » (16). En revanche, I'essai
clinique de 2005 sur les traitements anti androgenes oraux (Spironolactone et Acétate

de cyprotérone) s’avere positif. I a montré, tout traitement confondu, que 80% des

11



femmes avaient obtenu une amélioration dans la repousse des cheveux et/ou une
stabilisation de la pathologie (17).

Les revues systématiques Cochrane concernant les traitements dans la chute de
cheveux chez les femmes publiées en 2012 et 2016 n’incluent pas les essais
concernant la Spironolactone en raison de I'absence d’essai clinique randomisé (ECR)
(8,18).

A l'aide d’'une revue systématique de la littérature, nous avons cherché a évaluer les

données existantes concernant le traitement par Spironolactone dans la chute de

cheveux chez la femme.

Matériels et méthodes

Stratégie de recherche

Les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systématic Reviews
and Meta-Analyses) pour les revues systématiques ont été utilisées (19).

Le travail de recherche ainsi que I'analyse ont été effectué par l'auteur.

La recherche documentaire a été réalisée de novembre 2020 a février 2021.

Les mots clés utilisés pour la recherche, via Health Terminology/ Ontology Portal
(HeTOP) étaient: « spironolactone », « aldactone », «chute de cheveux », «
alopecia », « hair loss », « pattern hair loss », « baldness », « pattern baldness », «
alopecia androgenetic », « femme », « women », « female », « girl ».

Les bases de données électroniques interrogées étaient : MEDLINE via PubMed,
CENTRAL via la Cochrane Librairy, Google Scholar, CISMeF, Embase, Pascal, EM
Premium, CNRS, Inserm, Service Commun de Documentation de I'Université de
Poitiers, ClinicalTrials.gov, Science direct, ClinicalKey, LiSSa, The metaRegister of
Controlled Trials, The U.S. National Institutes of Health Ongoing Trials Register, The
Australian and New Zealand Clinical Trials Registry, The World Health Organization
International Clinical Trials Registry platform, The Ongoing Skin Trials Register.

Les sources suivantes ont été consultées pour la littérature grise : UPétille et UPthese

(théses et travaux étudiants), OpenGrey et Grey Literature Report.
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Les criteres de sélection

Du fait du peu d’études retrouvées sur le sujet, nous avons considéré toutes les études
sans aucune restriction de langue et de date pour évaluer l'efficacité de la

Spironolactone dans la chute de cheveux chez la femme.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Toutes les études évaluant la Spironolactone per os ou topique, seule ou en
association, versus placebo ou traitement actif dans la chute de cheveux chez la
femme ont été incluses sans restriction d’age. Les études portant sur des femmes
présentant une augmentation des androgénes circulants, qu’elle soit de nature

physiologique ou d’autres causes ont été incluses.

La sélection des études a été effectuée avec le logiciel Covidence (20). Une premiere
phase de sélection a été réalisée a partir des titres et des résumés puis une deuxieme

a partir de la lecture des articles en intégralité.

Les principaux criteres d’évaluation étaient: une repousse des cheveux, une
stabilisation ou une diminution de la chute des cheveux, une amélioration de la qualité
de vie, la présence d’effet indésirable, I'utilisation concomitante d’autre traitement

systémique ou topique.

Extraction des données

Les données extraites étaient 'année de publication, le type d’étude, le type et 'age
de la population, le type de traitement ainsi que sa posologie et sa durée, les critéres
d’évaluation et les méthodes de mesure ainsi que les effets secondaires potentiels.

L’extraction des données a été réalisée sur Covidence et celles-ci sont représentées

dans le tableau 1.
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Evaluation de la qualité

La qualité globale des études observationnelles a été analysée a l'aide de la grille
d’évaluation revisitée daprés ['échelle Downs et Black, la grille STROBE
(Observational Studies in Epidemiology), I'échelle Newcastle-Ottawa, la liste de
contrble de I'ISPOR (International Society for Pharamacoeconomics and Outcomes
Research) pour I'évaluation de la qualité d’études rétrospectives, I'outil CASP (Critical
Appraisal Skills Programmation) pour I'évaluation de la qualité méthodologique des
études de Cohorte ainsi que 'AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)
(21). L’outil « Suggested risk of bias criteria for EPOC (Cochrane Effective Practice
and Organisation of Care) reviews » a été utilisé pour évaluer le risque de biais dans
les essais randomisés ainsi que les essais non randomisés avant-aprés (22).

L’évaluation qualitative des études est résumée dans le tableau 2 et 3.

Analyse des données

Devant la présence d’'une hétérogénéité des études a haut risque de biais, I'analyse
quantitative s’avére inappropriée et non pertinente pour cette revue systématique.
Nous avons donc décidé de réaliser une analyse descriptive de chaque étude, par
comparaison et rapprochement des données recueillies, comprenant son type
interventionnel, ses résultats, ses limites ainsi que le niveau de preuve scientifique
fourni par la littérature et le grade des recommandations de la Haute Autorité de Santé

(HAS) (23). Ces données sont représentées dans le tableau 4.

Résultats

Quatre-vingt-huit documents ont été identifié dans les bases de données électroniques
dont 45 articles de MEDLINE, six de CENTRAL, 15 de Google Scholar, 13 de Science
Direct, trois du Service Commun de Documentation de I'Université de Poitiers, trois de
Pascal et trois de EM Premium. Aucun document en lien avec le sujet de I'étude n’'a
éte retrouvé dans la littérature grise. Des mails ont été envoyés aux auteurs des essais

en cours mais sont restés sans réponse.
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Figure 1 : Diagramme de flux PRISMA

r—
g Références identifiées par Références supplémentaires
E recherche sur base de données identifiées par d'autres sources
(n =88) (n=0)
.-
=
Références aprés suppression des doublons
(n =10
%
q", Références sélectionnées Références exclues
(n =78) (n=1)
-hors sujet d'étude
—
—
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e intégral pour éligibilité » exclus
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Etudes incluses

Nous avons identifié en fonctions des critéres d’inclusion deux cases report (24,25),
quatre series de cas (26-29), trois études observationnelles descriptives
rétrospectives (30—32), quatre essais non randomisés avant-apres (17,33—-35) et deux
essais randomisés dont un qui comprend le critére « chute de cheveux » en critére de
jugement secondaire (16,36) . Les principales caractéristigues des études sont

représentées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des études incluses

Auteur (date
publication)

Yasdabadi,
Green, Sinclair
(2009)

Hoedemaker,
Sinclair,

Van Egmond,
(2007)

Adamopoulos,
Karamertzanis,
Nicopoulou,
Gregoriou
(1997)

Sinclair
(2018)

Nbre
patient
femme

100

Age
(ans)

53

18-
23

18-
80

Posologie et durée traitement

Cases

Spironolactone 50mg/j per os
pendant 3 semaines puis 100mg/j
Durée = 6 mois

Spironolactone 25 & 200mg/j per os
Durée = 24 mois

Puis bithérapie avec Minoxidil
topique 5%

Critere d’évaluation
Méthode de mesure

report

- chute des cheveux

- densité capillaire

Photographies du cuir chevelu (échelle
Sinclair)

-repousse des cheveux
Photographies du cuir chevelu (échelle
Sinclair)

Séries de cas

Spironolactone 100mg deux fois par
jour per os
Durée = 6 mois

Spironolactone 25mg per os
+ Minoxidil oral 0.25mg par jour
Durée = 12 mois

- chute des cheveux

- phase du trichogramme (anagéne,
catagene, télogéne, dysmorphie)
Comptage du nombre moyen de
cheveu perdu

Trichogramme

- chute des cheveux

- densité capillaire

Echelle visuelle analogique
Photographies du cuir chevelu (échelle
Sinclair)

Traitement
concomitant

Non

I Minoxidil
topique 5%

Non

Minoxidil oral

Effet indésirable

Non

Non mentionné

Non

Urticaire,
hypotension
orthostatique,
hypertrichose
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Burke, Cunliffe 7
(1984)

Olamiju, 6
Craiglow

(2020)

Famenini, 166
Slaught, (29)
Duan, Goh 64
(2015) (20) 2
Broux, 37
Dewailly,
Catteau-Jonard

(2019)

Burns, 79
De Souza,

Flynn, Senna,
Hagigeorges
(2020)

Moy?
37

13-
18

20-
88

Méd*

24

21-
79

Spironolactone 200mg/j per os
Durée = 6 mois

Minoxidil oral 2.5mg/j +
Spironolactone 50mg/j per os ou
Minoxidil oral 2.5mg/j +
Spironolactone 50mg deux fois par
jour per os

Durée = 13 mois

-chute des cheveux
Echelle de satisfaction subjective

-repousse des cheveux
Photographies du cuir chevelu (échelle
Sinclair)

Etude observationnelle descriptive rétrospective

Spironolactone, dose moyenne
110mg/j per os
Durée =7 & 20 mois

Acétate de cyprotérone 25 ou
50mgl/j, 20j/28 per os + estrogéne
per os ou local

puis

Spironolactone 75mg/j per os pdt 15j
puis 150mg/j +/- contraceptif oral
Durée = 6 mois minimum pour
chaque traitement

Spironolactone, dose moyenne
100mg/j (25-200mg/j) per os, en
monothérapie ou en polythérapie °
Durée non mentionnée

- chute des cheveux

- densité capillaire

- antécédents médicaux/résultats
biologiques

Index de gravité de I'alopécie féminine

- hyperandrogénie clinique (acné,
hirsutisme, alopécie, body mass index)
- résultats biologiques

Evaluation subjective de satisfaction

- chute des cheveux

- densité capillaire

Photographies du cuir chevelu (échelle
Sinclair)

Non

Minoxidil oral

Pilule
contraceptive
(nombre non
mentionné)

Contraception
orale (24
patientes)

5 Minoxidil
topique,
lumiére laser,
fer,
contraception
orale

Non mentionné

Non

Non mentionné
(cf. étude :

« conforme a
I'étiquette du
produit »)

Mastodynie,
asthénie,
métrorragie

Etourdissement,
spotting,
mastodynie,
éruption cutanée,
nausée, polyurie,
hyperkaliémie
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Dill-Miiller,
Zaun
(1997)

Sinclair, Jolley,
Wewerinke,
(2005)

Yousef,
Abdelshafy,
Almabrouk
(2020)

Rushton,
Futterweit,
Kingsley,
Kingsley,
Norris
(1991)

60

80

12

12-
79

20-
60

30-
45

Essai non randomisé avant-aprées

Trois groupes :

Spironolactone 1% topique 10
gouttes/j ; Spironolactone 1%
topique 20 gouttes/j ; Spironolactone
1% topique 20 gouttes/j + thérapie
anti androgénique systémique
Durée = 6 mois minimum

Deux groupes :

Spironolactone 200mg/j per o0s ;
Acétate de cyprotérone 50 ou
100mg/j (10j/mois en cas de
préménopause + contraceptif oral)
Durée = 12 mois minimum (moyenne
16 mois)

Deux groupes :
Spironolactone topique 5% ;
Finastéride topique 0.1%
Durée = 6 mois

Deux groupes :
Spironolactone per os 75 ou
100mg/j ;

Pas de traitement

Durée = 12 mois

Aprés 12 mois, deux sujets du
groupe Spironolactone ont poursuivi
le traitement a la posologie de 150
ou 200mg/j pendant 12 mois

- chute des cheveux

- repousse des cheveux
Trichogramme

Etat clinique

- densité capillaire

- variables prédictives

Photographies du cuir chevelu (Echelle
de Ludwig et échelle d’évaluation
clinigue du cuir chevelu)

- antécédents familiaux

- satisfaction patient

- trichoscopie (diamétre du cheveu,
signe péripilair, focal atricha)
Trichoscopie

- densité capillaire

- phase du trichogramme (anagene,
cheveux velu, télogéne, longueur du
cheveux)

- résultats biologique

Trichogramme de surface unitaire

Thérapie anti
androgénique
per os pour le
groupe 3

Contraceptif
oral
(13 femmes)

Non

Non

Non

Non mentionné

Oui (sans
précision)

Métrorragie, acné

faciale,
hirsutisme
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Palaskar, 100
Chaudbhari,

Balpande,

Khatu

(2019)

Cusan, Labrie, 53
Dupont,

Gomez,

Tremblay,

(1994) 7

2 Moyenne.

18-
50

10-
40

Deux groupes :

Minoxidil 5% lotion 2 ml/j ;
Minoxidil 5% lotion 2ml/j +
spironolactone per os (100 a

Essai randomisé

- chute des cheveux

- qualité de vie

Photographies du cuir chevelu
(échelle Sinclair)

200mg/j en deux prises, par palier de Questionnaire de qualité de vie

25mg toutes les 2 a 4 semaines)

Durée = 12 mois

Deux groupes :

Flutamide 500mg/j per os + pilule

triphasique ;

Spironolactone 100mg/j per os du

(WAGAQOL)®

- résultats biologique

- hyperandrogénie clinique (hirsutisme,
acné, séborrhée, chute de cheveux)
Score clinique par un évaluateur

5eme au 25eme jour du cycle +

pilule triphasique
Durée = 9 mois

Minoxidil 5%
lotion

Pilule
contraceptive
triphasique

Mastodynie,
métrorragie,
céphalée,
hypertrichose,
irritation cutanée

Mastodynie,
métrorragie,
hypotension,
vertige

3 Etude observationnelle descriptive : 166 patients dont 19 sous spironolactone ; Etude d’enquéte : 64 patients dont 20 sous spironolactone.

4 Médiane.

5 Women'’s androgenetic alopecia quality of life questionnaire.

7 Essai Clinique Randomisé ou le critére “chute de cheveux” est un critére de jugement secondaire.
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Evaluation des biais

Les essais randomisés et non randomisés (16,17,33—36) ont été considérés comme
présentant un risque inconnu ou élevé pour la génération de séquences aléatoires, la
dissimulation de [lattribution, les données manquantes, la similitude des
caractéristiques de base, la mise en aveugle des participants et des évaluateurs, le
biais de contamination et les autres sources de biais (facteurs de confusion pour
exemple).

La qualité globale des études observationnelles est considérée comme insatisfaisante
pour I'étude de Famenini (30) et Burns (31) et satisfaisante pour I'étude de Broux (32).

L’évaluation des risques de biais est présentée dans les tableaux 2 et 3.

Tableau 2: Résumé des risques de biais pour les essais randomisés et non

randomisés

1]
= § ks %) ‘é
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8 5§ gg g f 2 Bf :z 3
= § 33 5 B g3 33z 3% s
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e @ @ © * ® » © ©
wy @ @ @ ? O ? ? ? @
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wr @ 2 2 @ ¢ @ T @ @
.Faible risque de biais . Haut risque de biais ? Risque inconnu
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Tableau 3 : Résumé de I'évaluation de la qualité globale des études
observationnelles

Famenini Broux Burns
(2015) (2019) (2020)

Objectif o o o}

Méthodologie

© 00 N O O A WDN P P

o =
R o

Résultats

© 00 N O Ok W NP

Discussion

Autres

Z 00000000 ZzZzZzw~w~w~w~w~wzz0o0zzzxzo0zo0
z 0 zoo0000000O0zzo0z0z0=z002zw~0XO0O0o00
zl000zz0z~»0022z00z0z0zz~»zO0O0XO0=zo0H=z

O =oui; N =non; ? =réponse inconnue ; X = question inappropriée devant
'absence de groupe comparateur

Effets des interventions

L’analyse descriptive des études est résumée dans le tableau 4.



Tableau 4 : Analyse descriptive des études et synthese des données

Auteur Type Résultats Limites Niveau Grade de
interventionnel de recom-
preuve mandation
HAS HAS

Cases report

Yasdabadi, Spironolactone orale  Amélioration du score de sévérité Sinclair d’'un grade a six - absence de groupe

Green, Sinclair mois. comparatif

(2009) - qualité
méthodologique faible

Hoedemaker, Spironolactone orale  Amélioration notable sans précision. - absence de test

Sinclair, puis bithérapie avec statistique

Van Egmond, le Minoxidil topique - nombreux biais

(2007)

Séries de cas

Adamopoulos, Spironolactone orale  Diminution du nombre de cheveux perdus (50 & 62.8%) et - absence de groupe

Karamertzanis, dysmorphiques (52 & 71.5%). Augmentation du nombre comparatif

Nicopoulou, de cheveux en phase anagéne (28 a 54%). - qualité

Gregoriou méthodologique faible

(2997) - absence de test
statistique

Sinclair Spironolactone orale  Réduction du score de sévérité Sinclair (moyenne de 0.85 - nombreux biais

(2018) + Minoxidil oral a six mois et 1.3 & 12 mois) et du score de perte de

cheveux (moyenne de 2.3 a six mois et 2.6 a 12 mois). Calcul de la p-value

non réalisé.

Burke, Cunliffe Spironolactone orale  Amélioration subjective de la pathologie (10% a trois mois

(1984) et 41% a six mois).

Olamiju, Spironolactone orale  Amélioration du score de sévérité Sinclair de un grade a

Craiglow + Minoxidil oral 13 mois (5 patientes sur 6).

(2020)



Famenini, Spironolactone orale  Etude rétrospective : Amélioration clinique subjective - faible échantillon
Slaught, (42.1%), augmentation de la densité capillaire (31.6%) et - facteurs de confusion
Duan, Goh absence de changement (26%). - biais de sélection
(2015) Calcul de la p-value non réalisé. - biais de rappel

Etudes observationnelles descriptives rétrospectives

- données manquantes
Etude d’enquéte : Amélioration clinique subjective (20%), - traitement a posologie
augmentation de la densité capillaire (10%), absence de variable
changement (45%) et aggravation (15%). - méthodologie

Calcul de la p-value non réalisé. insatisfaisante

- méthode de mesure
Réponse significativement meilleure chez les non validée
patientes présentant une acné et/ou un hirsutisme
(p=0.05).

- faible échantillon
- facteurs de confusion

Broux, Dewailly, Acétate de
Catteau-Jonard cyprotérone puis

Amélioration clinique subjective (82.1%), absence de
changement (10.7%) et aggravation (3.6%).

(2019) Spironolactone orale  Calcul de la p-value non réalisé. - biais de sélection
- biais de rappel
- données manqguantes
- méthode de mesure
non validée
Burns, Spironolactone orale  Variation moyenne du score de sévérité Sinclair : - faible échantillon
De Souza, en mono ou poly- - en monothérapie : diminution de 0.36 (score initial entre - facteurs de confusion
Flynn, thérapie 1.5 et 2), 0.9 (score initial entre 2.5 et 3) et 1.25 (score - données manquantes
Senna, (Minoxidil topique, initial entre 3.5 et 4) - traitement & posologie

Hagigeorges lumiere laser, fer, - en bi/polythérapie : diminution de 0.27 (score initial entre  variable

(2020) contraceptifs oraux) 1.5 et 2), 0.96 (score initial entre 2.5 et 3) et 1.15 (score - méthodologie
initial entre 3.5 et 4) insatisfaisante
Calcul de la p-value non réalisé.

Modification du score de sévérité Sinclair
linéairement corrélé avec le score de sévérité initial
(coefficient de corrélation a R=0.96).




Dill-Mdiller, Zaun
(1997)

Sinclair, Jolley,
Wewerinke,
(2005)

Rushton,
Futterweit,
Kingsley,
Kingsley, Norris
(1991)

Spironolactone
topique

Spironolactone orale
versus Acétate de
cyprotérone

Spironolactone orale
versus sans
traitement

Essais non randomisés avant-apres

Amélioration de la pathologie (état clinique +
trichogramme) dans le groupe 1 (65%), groupe 2 (60%) et
groupe 3 (50%).

Calcul de la p-value non réalisé.

Augmentation de la densité capillaire tout site confondu
chez 45% des patiente. Stabilisation de la pathologie chez
42.5% des patientes.

Calcul de la p-value non réalisé.

Absence de différence entre la Spironolactone et I'Acétate
de cyprotérone.
Calcul de la p-value non réalisé.

Association significative entre le grade clinique initial
et laréponse au traitement (p=0.041 pour le grade
clinigue 3 et p=0.013 pour le grade clinique 4).

Groupe interventionnel a 12 mois de traitement
(moyenne) : diminution de la densité capillaire totale
(6.65%). Résultats non significatifs (p>0.05).

Groupe contrdle a 12 mois de traitement (moyenne) :
diminution de la densité capillaire (totale 10.8% et
cheveux non velus 11.52%).

Résultats significatifs pour la densité capillaire totale
(p<0.05) et pour la densité capillaire des cheveux non
velus (p<0.01).

Augmentation de la densité capillaire chez deux sujets
ayant poursuivi le traitement 12 supplémentaires avec
posologie doublée. Calcul de la p-value non réalisé.

- faible échantillon

- faible durée de suivi

- méthodologie
insatisfaisante

- données manquantes

- faible échantillon
- traitement a posologie
variable

- faible échantillon

- facteurs de confusion
- traitement a posologie
variable
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Yousef, Spironolactone Satisfaction patiente 100% (12.5% trés satisfaite). - faible échantillon

Abdelshafy, topique versus Calcul de la p-value non réalisé. - faible durée de suivi
Almabrouk Finastéride topique - facteurs de confusion
(2020)

Criteres d’évaluation trichoscopique : Résultats non
significatifs (p de 0.4 a 1).

Essais controlés randomisés

Palaskar, Spironolactone orale  Groupe Spironolactone orale et Minoxidil topique versus - faible échantillon 2 B
Chaudhari, + Minoxidil topique Minodil topique seul : - facteurs de confusion

Balpande, Khatu versus Minoxidil - diminution du score de sévérité Sinclair - biais d’attrition

(2019) topique (moyenne) : pré traitement (3.02), six mois (2.56) - biais de performance

et douze mois (1.8)
Résultats significatifs a six mois (p=0.02) mais non
significatif a douze mois (p=0.07).
- diminution du score WAGAQOL (moyenne) : pré
traitement (31.06), six mois (26.93) et douze mois
(23.47)
Résultats significatifs a douze mois (p<0.001).

Cusan,Labrie, Spironolactone orale  Absence de changement significatif du score d’alopécie. - faible échantillon Non classable **
Dupont, Gomez, versus Flutamide Chiffres non communiqué. - facteurs de confusion

Tremblay - méthode de mesure

(1994) non validée

- données manquantes

** Essai contrélé randomisé dont le critére chute de cheveux est un critére de jugement secondaire.

Spironolactone orale Spironolactone orale Spironolactone orale Spironolactone topique Autres
+ Minoxidil oral + Minoxidil topique



Tolérance et sécurité

Aucun effet indésirable systémique ou local n’a été rapporté pour la Spironolactone topique
1% (mentionné sans précision pour la posologie de 5%). Concernant la Spironolactone orale
et la bithérapie Spironolactone orale et Minoxidil topique, six études ont mentionné la
présence d’événements indésirables, trois ont notifié leur absence et quatre ne les ont pas
rapportés. Le nombre de perdu de vue n’est pas indiqué hormis dans I'étude de Palaskar
(36) et Broux (32) avec une estimation de 6% et 7.5% respectivement.

Les troubles du cycle menstruel ainsi que la mastodynie ont été rapporté comme effets
indésirables fréquents voire trés fréquents selon les études. Une étude (31) a montré un
cas d’hyperkaliémie spontanément résolutive et deux études (16,29) ont montré deux cas
d’hypotension orthostatique. Les autres événements indésirables (étourdissements,
vertiges, éruptions cutanées, hypertrichose, polyurie et nausée) sont rapportés dans des
cas isolés. L’hypertrichose et [lirritation cutanée sont spécifiques a la bithérapie
Spironolactone orale et Minoxidil topique.

Les causes d’arrét du traitement par Spironolactone ne sont pas mentionnées excepté dans
I'étude de Sinclair (29) ou I'arrét est imputable a la présence d’une urticaire et de Burns (31)

ou celui-ci est di aux effets indésirables mentionnés sans indication supplémentaire.

Discussion

Notre revue est la premiére a se concentrer uniquement sur I'efficacité de la Spironolactone
dans la chute de cheveux chez la femme. L'analyse descriptive des études nous a permis
de ressortir plusieurs éléments.

Dans l'essai de Palaskar (36), une amélioration significative de la densité capillaire a été
retrouvée a six mois avec la bithérapie Spironolactone orale et Minoxidil topique par rapport
au Minoxidil topique seul. Dans I'essai de Rushton (35), une stabilisation de la pathologie a
été observée sous Spironolactone orale seule par diminution significative de la densité
capillaire dans le groupe sans traitement. Aucun bénéfice significatif n’a été observé pour la
Spironolactone topique.

Plusieurs études mentionnaient une satisfaction subjective sous Spironolactone
(26,30,32,33). Seule I'étude de Palaskar (36) utilisant un questionnaire validé a observé une
amélioration significative de la qualité de vie a douze mois par rapport au groupe contréle.
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Deux études (17,31) ont rapporté une association significative entre la réponse au
traitement et le score de sévérité initial. Une étude (30) a retrouvé une réponse clinique
plus efficace en cas de signe d’hyperandrogénie. D’autres hypothéses comme une relation

dose effet ou durée du traitement et réponse clinique sont évoquées mais non prouvées.

La mastodynie et les troubles du cycle menstruel étaient des effets secondaires fréquents
voire trés fréguents mais n’entrainaient pas 'arrét de la Spironolactone dans la majorité des
cas. Ces données sont similaires a celles retrouvées dans la littérature (37). Les effets
indésirables cardio-vasculaire potentiellement graves du Minoxidil sous forme orale (10) ne
sont pas retrouvées sous Spironolactone orale. Dans notre revue, seule une patiente a
présenté une hyperkaliémie spontanément résolutive (31) et quatre une hypotension
orthostatique (16,29). Le risque d’hyperkaliémie sous Spironolactone est débattue dans la
littérature (38,39). Une analyse rétrospective des événements indésirables liés a la
Spironolactone chez la femme signalée a la Food and Drug Administration (FDA) réalisée
en 2020, a rapporté que I'hyperkaliémie était I'effet indésirable le plus fréquent, mais
extrémement rare chez les femmes de moins de 45 ans. Dans cette méme analyse, le risque
d’hypotension se situait a la sixieme place (40). Le risque allergique est mentionné mais
inhérent a tout traitement. Les effets indésirables potentiels du Minoxidil topique (prurit ,
pellicule) (18,41) n'ont pas été signalé sous Spironolactone topique 1% (mentionné sans

précision a la posologie de 5%).

Malgré la fréquence de cette affection et son impact psychologique chez la femme, peu
d’étude ont été réalisées sur ce sujet. Notre revue de la littérature n’a trouvé que deux ECR,
dont un comportant le critére « chute de cheveux » en critere secondaire, et quatre essais
non randomisés avec un faible nombre de participant. Ce manque de puissance statistique
ne permet pas de démontrer une association forte. De plus, le faible taux d’inclusion des
patientes ainsi que la durée limitée des essais restreint la survenue d’effets indésirables

potentiellement graves.

Toutes les études hormis celle de Palaskar (36) sont a faible niveau de preuve scientifique
par la présence de nombreux biais. L’ajustement des facteurs de confusion par une analyse
multivariée n’est retrouvée que dans une seule étude (17). Les critéres d’évaluation clinique,
les méthodes de mesures et la posologie du traitement interventionnel variaient selon les

études. Cette hétérogénéité conduit a 'impossibilité de réaliser une méta analyse limitant
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l'impact de notre revue. L'utilisation de scores de référence ainsi que de méthodes de
mesures fiables, validées et reproductibles sont nécessaires.

Ces observations révelent la nécessité de réaliser d’autres études avec plus de puissance,
plus d’homogénéité et moins de biais. L'idéal serait de réaliser une étude controlée

randomisée de forte puissance.

Le rapport de cette revue de la littérature a été rédigé selon les criteres PRISMA, quand ils
étaient applicables. Contrairement aux criteres préconisés, I'extraction des données,
I'évaluation des biais ainsi que I'analyse n’ont été effectuées que par un seul chercheur pour
raisons pratiques. Le risque de biais de publication ne peut donc étre exclu. Des échelles
validées ont été utilisées pour I'évaluation des biais des études mais certains items

impliquaient un jugement ou une appréciation personnelle.

Malgré I'absence de résultats quantitatifs, cette synthese descriptive permet de faire le point
sur la Spironolactone dans la chute de cheveux chez la femme. Les revues systématiques
Cochrane (8,18) n’incluent pas les études sur la Spironolactone du fait de I'absence d’ECR.
Des articles de revues mentionnent les essais sur l'utilisation de la Spironolactone mais ne

critiqguent pas leurs contenus (42).

A ce stade, il est difficile d’établir des recommandations concernant l'usage de la
Spironolactone dans la chute de cheveux chez la femme devant I'absence d'essais
randomisés de forte puissance. Néanmoins, nous pouvons émettre des axes de recherche
pour des études ultérieures : I'utilisation de la bithérapie Spironolactone orale a la posologie
de 100 a 200mg/j et Minoxidil topique 5% pour une durée de douze mois minimums en cas
d’échec ou d’efficacité partielle au Minoxidil topique seul ; L'utilisation de la Spironolactone
orale seule a la posologie de 100 voire 200 mg/j pour une durée de douze mois minimum
pour permettre une stabilisation de la pathologie voire une repousse des cheveux.

Ceci permettrait d’ouvrir les possibilités thérapeutiques dans le traitement de la chute de

cheveux chez la femme ou seul le Minoxidil a 'TAMM a ce jour.
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Conclusion

Cette revue systématique a chercher a évaluer les données existantes sur le traitement par
Spironolactone dans la chute de cheveux chez la femme. L’analyse descriptive des essais
a montré des résultats encourageants concernant la Spironolactone orale dans la
stabilisation de la pathologie et la bithérapie Spironolactone orale et Minoxidil topique dans
la repousse des cheveux et la qualité de vie. La balance bénéficelrisque concernant
l'innocuité du traitement semble favorable dans notre revue.

Des essais cliniques randomisés de forte puissance sont nécessaires pour infirmer ou
confirmer nos données. Cette intervention permettrait d’ouvrir les perspectives

thérapeutiques concernant la prise en charge de la chute de cheveux chez la femme.
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Annexe 1: Rappels de pathophysiologie et clinique de la chute de cheveux chez la

femme.

La pathophysiologie de la chute de cheveux chez la femme n’est pas encore trés bien
comprise. On suppose qu’elle est multifactorielle avec implication de facteurs hormonaux,

génétique et environnementaux.

Le cycle du cheveu est divisé en trois phases: de croissance anagéne, d’involution
catagéne et de repos télogene. (43) Dans la chute de cheveux chez la femme, il existe une
diminution de la durée de la phase anagene avec une stabilisation voire un allongement de
la phase télogéne (44). Sur le plan histologique, elle est caractérisée par la
miniaturisation des follicules pileux avec diminution du derme papillaire par apoptose et
phénomenes inflammatoires péri folliculaire (45,46).

Contrairement a 'alopécie androgénique masculine, le réle des androgénes chez la femme
est discuté par 'absence d’élévation significative au niveau biochimique et par l'inefficacité
du Finastéride, traitement anti androgénique de choix chez 'homme

(3,47,48).

La relation entre le géne AR (récepteur aux androgénes) et EDAZ2R
(ectodysplasin A2 receptor) prouvée dans I'alopécie androgénique masculine est
infirmée chez la femme (49) et I'implication de facteurs environnementaux tels que le stress,

le tabagisme ou I'hypertension a été mentionnée mais non prouvée (50).

Plusieurs classifications concernant la chute de cheveux chez la femme ont été établies.
La premiére, créée par Ludwig en 1977, comprend trois degrés et met I'accent sur la
préservation de la frange frontale (1). En 1994, Olsen introduit le principe de
I'alopécie fronto-verticale qu’il nomme (motif en arbre de Noel) par diminution de la densité
des cheveux sur la partie médiane du cuir chevelu (51)

En 2006, Sinclair crée sa classification en cing grades avec pour modele des photographies
du cuir chevelu (52). En 2007, un systeme de classification unique, universel et commun

aux deux sexes est créé, la Basic and Specific classification (BASP) (53).
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Il existe plusieurs méthodes de diagnostic clinique. Le test de traction (pull test ou signe
de Sabouraud) réalisable en pratique courante, évalue le pourcentage de cheveux en phase
télogene. Il est considéré positif si plus de 10% des cheveux saisis sont arrachés (54). Les
critéres dermatoscopiques de Rakowska en 2009 établissent le diagnostic si présence de
deux criteres majeurs ou un critere majeur et deux criteres mineurs (55). Les autres

meéthodes utilisées sont le trichoscan et la biopsie du cuir chevelu (56,57).

L’examen clinique doit étre complété par la recherche de signe d’hyperandrogénie tels que
la dysménorrhée, linfertilité, I'hirsutisme, 'acné... La présence de ceux-ci doit conduire au
dosage de la prolactinémie etde Tlindex dandrogéne libre (FAI) selon le
consensus européen de 2011. Un FAI de cing ou plus est indicative d’'un syndrome des
ovaires poly kystiques (54). Les autres dosages réalisés en pratique courante sont la thyroid
stimulating hormone (TSH) avec la recherche de signe de dysthyroidie clinique, la vitamine
D et la ferritinémie malgré 'absence de preuve formelle entre la chute de cheveux chez la

femme et I'hypoferritinémie (58-60).
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Résumeé :

Introduction : La chute de cheveux chez la femme est un motif de consultation fréquent en
dermatologie. L'utilisation de la Spironolactone, traitement anti androgene, reste hors
autorisation de mise sur le marché (AMM) dans ce domaine. Nous avons mené une revue
systématique de la littérature pour évaluer les données existantes concernant le traitement

par Spironolactone dans la chute de cheveux chez la femme.

Méthodes : L’auteur a sélectionné, sans restriction, dans plusieurs bases de données,
toutes les études évaluant la Spironolactone per os ou topique, seule ou en association,
versus placebo ou traitement actif dans la chute de cheveux chez la femme. Les données
ont été extraites et analysées a l'aide du logiciel Covidence. La qualité des essais a été

évaluée par l'auteur et une analyse descriptive des données a été réalisée.

Résultats : Quinze études ont été incluses (453 patientes) dont trois observationnelles,
guatre non randomisées et deux randomisées. Tous les essais ont été évalués comme
présentant un risque « inconnu » ou « élevé » de biais, et la qualité des preuves a été jugé
faible concernant les critéres d’évaluation excepté une étude. Une étude a montré une
amélioration significative de la densité capillaire et de la qualité de vie sous Spironolactone
orale et Minoxidil topique versus Minoxidil topique seul. Une autre a montré une stabilisation
de la pathologie sous Spironolactone orale versus sans traitement. Les effets indésirables
(mastodynie, troubles du cycle menstruel) étaient fréquents, non graves, mais leurs

survenues étaient limitées par le nombre de patientes inclus.

Conclusion : La Spironolactone orale et la bithérapie Spironolactone orale et Minoxidil
topique ont montré des résultats encourageants dans la prise en charge de la chute de
cheveux chez la femme. Des études supplémentaires de meilleure qualité sont nécessaires

pour déterminer 'ensemble des bénéfices et des risques de ce traitement.
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présentant un risque « inconnu » ou « élevé » de biais, et la qualité des preuves a été jugé
faible concernant les critéres d’évaluation excepté une étude. Une étude a montré une
amélioration significative de la densité capillaire et de la qualité de vie sous Spironolactone
orale et Minoxidil topique versus Minoxidil topique seul. Une autre a montré une stabilisation
de la pathologie sous Spironolactone orale versus sans traitement. Les effets indésirables
(mastodynie, troubles du cycle menstruel) étaient fréquents, non graves, mais leurs

survenues étaient limitées par le nombre de patientes inclus.

Conclusion : La Spironolactone orale et la bithérapie Spironolactone orale et Minoxidil
topique ont montré des résultats encourageants dans la prise en charge de la chute de
cheveux chez la femme. Des études supplémentaires de meilleure qualité sont nécessaires
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