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Introduction

La plus ancienne trace d’une mention du vitiligo date d’avant Jésus-Christ (JC) ou I’on retrouve
dans le papyrus d’Ebers une description de symptomes similaires a la maladie telle qu’on la connait
aujourd’hui. Durant de nombreux siecles, I’une des problématiques du vitiligo sera son assimilation a la
Iépre. Si vitiligo et lépre ne sont pas confondus dans le papyrus égyptien, ce n’est pas le cas dans les
écrits d’Hippocrate qui regroupaient Iépre et vitiligo 400 ans avant JC environ, ce qui contribuera a la

stigmatisation des personnes atteintes de vitiligo (1).

Plusieurs significations du terme vitiligo co-existent. Ainsi, vitiligo pourrait venir du latin vitium
ou vitulum faisant respectivement référence a un « défaut » ou a un « petit défaut ». Une autre origine

possible serait le latin vitelius qui évoque la « chair blanche des veaux » (2).

Aujourd’hui, si la connaissance du grand public vis-a-vis du vitiligo s’améliore, cette maladie
reste encore a fort retentissement psychologique de par son impact esthétique. Durant de nombreuses
années, les solutions thérapeutiques proposées aux patients reposaient sur des traitements normalement
indiqués dans le traitement d’une pathologie autre que celle du vitiligo. Depuis I’arrivée récente d’un
médicament sur le marché et les essais cliniques en cours, il semble que 1’éventail des traitements

disponibles soit amené a évoluer.

L’objectif de ce travail est de présenter les thérapies actuellement utilisées dans le traitement du
vitiligo et celles a venir. Ainsi, une premiere partie concerne la maladie afin de mieux comprendre sa
physiopathologie ainsi que ses manifestations cliniques. La deuxiéme partie est consacrée aux
traitements aujourd’hui utilisés d’aprées les derniéres recommandations internationales. Enfin, la derniére
partie de ce travail a pour but de présenter les essais cliniques en cours et les principales pistes

thérapeutiques d’avenir.
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PARTIE 1 : LE VITILIGO

I. Généralités autour du vitiligo
A. Définition et épidémiologie
Le vitiligo est une maladie auto-immune qui concerne 0,5 a 2 % de la population mondiale
(3.,4) bien que la répartition dans le monde ne soit pas uniforme. Cette maladie peut se définir par une
dépigmentation de la peau avec apparition de taches blanches, plus ou moins localisées et étendues.
Cela fait suite a la perte de mélanocytes, cellules responsables de la synthése de la mélanine, pigment

qui donne sa couleur a la peau.

Hommes et femmes présentent le méme risque de développer la maladie, méme si plus de cas
féminins de vitiligo sont recensés, les femmes €tant peut-étre plus enclines a consulter a ce sujet ou plus
impactées socialement par la maladie que les hommes. L’origine ethnique et le phototype de peau n’ont
pas non plus d’impact sur la prévalence de la maladie (3,5-7). En revanche, I’impact esthétique de la
maladie n’est pas le méme dans toutes les régions du monde : il est amené a varier en fonction des
croyances culturelles, comme en Inde ou en Iran ou le vitiligo est encore associ¢ a la lepre (8,9) ou en
fonction du phototype de peau : plus la couleur de la peau est foncée, plus la maladie sera visible et donc
potentiellement sujette a un mal-étre. Enfin, bien que le vitiligo ne soit pas considéré comme une maladie
héréditaire, une prédisposition familiale existe : on estime le risque de développer la maladie entre 5 a 6

% pour une personne dont un parent au premier degré est concerné par le vitiligo (10).

Il s’agit d’une maladiec non contagieuse et non grave qui ne provoque pas de dégradation de
I’état de forme physique. En revanche, en fonction de 1’atteinte et du ressenti individuel, le potentiel

retentissement psychologique pouvant étre causé par le vitiligo n’est pas a négliger.

B. Classification des différents types de vitiligo

De nombreuses formes de vitiligo ont été décrites, faisant 1’objet de classifications diverses. La
classification la plus récente, reprise dans le Tableau 1 fait suite au consensus international dans le

diagnostic et la prise en charge du vitiligo de 2023.

. Forme généralisée ou non Forme indéterminée ou non
Forme segmentaire ) .
segmentaire classifiée

- Muqueuse

- Segmentaire - Acro-faciale
. . i1 s - Focale
- Bi-segmentaire - Généralisée
. . . . - Muqueuse

- Pluri-segmentaire - Universalis

- Mixte

Tableau 1 : Classification des différentes formes de vitiligo d'apres les recommandations de 2023 (4)
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1. Forme segmentaire

Un vitiligo est dit segmentaire lorsque seule une partie du corps est touchée. Les zones
dépigmentées sont alors beaucoup plus localisées, comme représenté dans la Figure 1. Dans de rares cas,
on peut parler de vitiligo bi- ou pluri-segmentaire lorsque plusieurs segments du corps vont étre

dépigmentés (4).

\=/ | ¥}

Segmental/Multisegmental

Figure 1 : Les différents sous-types de vitiligo segmentaire (11)

2. Forme généralisée ou vitiligo non-segmentaire

Dans le vitiligo non-segmentaire, tout le corps va étre touché. Certaines zones sont atteintes en
premicres : le visage, les mains et les pieds. Les plaques blanches se développent de manicre symétrique
et bilatérale sur le corps humain. Plusieurs sous-types de vitiligo sont classés dans cette forme de la
maladie et sont illustrés dans la Figure 2 :

- Muqueux : plusieurs muqueuses sont touchées par la dépigmentation (on retrouve également
un vitiligo muqueux dans le vitiligo de forme indéterminée et non classifiée mais qui
concerne seulement une muqueuse du corps).

- Acro-facial : seuls les mains et le visage sont atteints.

- Généralisé : toutes les zones du corps peuvent €tre atteintes par la maladie.

- Universalis : c’est lorsque le vitiligo est étendu sur I’ensemble du corps.

- Mixte : association d’un vitiligo non-segmentaire a un vitiligo segmentaire (4).
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Mucosal Acrofadial

Generalized Universal Mixed

Figure 2 : Les différents sous-types de vitiligo non-segmentaire (11)

3. Forme indéterminée/non classifiée

On retrouve ici le vitiligo focal, lorsqu’une seule zone tres restreinte de la peau est touchée,
comme le montre la Figure 3. Le suivi du patient sur le long terme permet généralement de classer le
vitiligo dans une des formes précédemment citées en fonction de I’apparition de nouvelles taches
blanches. Par ailleurs, il y a également le vitiligo muqueux, c’est-a-dire une forme de la maladie qui
atteint seulement une des muqueuses du corps (par opposition au vitiligo muqueux que I’on retrouve

dans la forme non-segmentaire du vitiligo et qui, lui, atteint plusieurs muqueuses) (4).

Focal

Figure 3 : le vitiligo focal, une forme indéterminée (11)

C. Diagnostic du vitiligo
1. Examen clinique

Le diagnostic de la maladie repose essentiellement sur un examen clinique. Ce dernier se fait

plus facilement au printemps et en été, ou le bronzage permet de voir plus nettement les contrastes de
18



pigmentation de la peau. La peau du patient est observée par le praticien qui peut s’aider d’une lampe

de Wood (4), dont une image est proposée en Figure 4, pour procéder au diagnostic.

Figure 4 : Lampe de Wood aidant au diagnostic du vitiligo (5)

Cet outil de diagnostic, développée par 1’américain Robert Wood, est producteur de rayonnements
ultraviolet A (UVA) longs. La lampe de Wood permet de voir plus nettement les zones dépigmentées qui
apparaissent alors de couleur blanche laiteuse comme on peut le voir dans la Figure 5. 1l s’agit d’un
examen simple, non douloureux et rapide. Afin que le test ne rende pas de résultat faussement positif ou
négatif, la peau ne doit pas avoir ¢té récemment lavée et on évitera I’application de déodorant, créme et

maquillage avant 1I’examen. Pour un résultat optimal, la piéce doit étre plongée dans le noir (12).

Figure 5 : Aspect du vitiligo examiné sous lampe de Wood (13)

2. Diagnostic différentiel

11 est possible que le vitiligo soit confondu avec d’autres pathologies. Les maladies faisant partie
du diagnostic différentiel du vitiligo sont nombreuses. Parmi elles, on retrouve, entre autres : le pityriasis
versicolor, le pityriasis alba, le mycosis fongoide hypopigmenté, le piébaldisme, le lichen scléreux et

I’hypomélanose en goutte (4). Par ailleurs, la sclérose tubéreuse complexe et la sclérodermie localisée
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sont des pathologies a diagnostic différentiel important car le diagnostic précoce de ces maladies permet

d’éviter des complications ultérieures importantes (14).

Le diagnostic différentiel se fait par ’analyse des signes cliniques tels que la localisation de la
zone atteinte, ’extension de la maladie, 1’aspect des zones dépigmentées ou encore 1’utilisation
d’appareil comme la lampe de Wood. En effet, I’apparence des 1ésions sous lampe de Wood est différente
en fonction de la pathologie impliquée et permet ainsi d’orienter le diagnostic (14). En cas de diagnostic
toujours incertain, il est envisageable de réaliser une biopsie, des analyses sanguines ou encore des tests

mycologiques ou moléculaires (4).

3. Examens complémentaires

Suite au consensus international de 2023 concernant les pratiques de diagnostic et de traitement
du vitiligo, doivent étre réalisés, suite a un diagnostic certain de la maladie :
- Dosage des anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO) et dosage de I’hormone
thyréostimulante (TSH) pour une évaluation de la fonction thyroidienne.
- Dosage d’autres anti-anticorps en fonction des antécédents personnels et familiaux du patient.
En effet, les patients atteints de vitiligo sont en général plus a méme de développer d’autres

pathologies auto-immunes.

L’orientation médicale vers un médecin endocrinologue en fonction des résultats des examens

complémentaires est également recommandée (4).

4. Age moyen au diagnostic

Selon certaines ¢études, la moitié des patients déclencheraient la pathologie avant I’age de 20
ans (6), avec un développement majoritaire de la pathologie entre 10 et 30 ans (3,7). Par ailleurs, I’age
d’apparition de la maladie serait plus précoce chez des patients dont des cas de vitiligo sont connus dans

la famille (5,6).

Il est également évoqué dans certaines publications 1’existence de deux sous-groupes d’age
d’apparition : un premier a déclenchement précoce, avec une moyenne d’age d’apparition a 10,3 ans et
un autre a développement plus tardif, dont la moyenne d’age est d’environ 34 ans. Une étude menée sur
4 406 cas de vitiligo auto-déclarés dans une population nord-américaine et européenne entre 1951 et
2013 a montré un recul de ’4ge moyen d’apparition du vitiligo passant de 14,7 ans a 31,8 ans entre

ces deux dates. Des analyses complémentaires ont montré que le recul de 1’dge moyen s’était produit
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plus précisément entre 1970 et 2004, laissant penser qu’un ou plusieurs changements, probablement
environnementaux, se soient produits autour des années 1970 et aient entrainé un retard dans I’apparition

de la maladie (15).

5. Principaux scores du vitiligo
i. VASI

Le Vitiligo Area Score Index (VASI) est un score permettant d’évaluer la sévérité du vitiligo au
niveau du visage ou du corps, on parle alors respectivement de Face — Vitiligo Area Score Index (F-
VASI) et de Total — Vitiligo Area Score Index (T-VASI). Chaque zone dépigmentée est évaluée selon
deux paramétres :

- La surface globale de la tache estimée en % par la méthode palmaire (la main correspond a

1% de la surface corporelle et le pouce a 0,1% de la surface corporelle).
- Le degré de dépigmentation estimé en % au plus pres des % suivants : 0 %, 10 %, 25 %, 50

%, 75 %, 90 % et 100 %) comme représenté dans la Figure 6 (16).

50%

10%

Figure 6 : Illustrations aidant a standardiser le degré de dépigmentation évalué (17)

La surface globale est ensuite multipliée par le degré de dépigmentation. L’addition des différents

résultats obtenus pour chaque tache permet d’obtenir le score VASI.

Le F-VASI varie de 0 a 3 tandis que le T-VASI peut varier de 0 a 100.
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Le support d’aide a I’établissement du score VASI est repris dans I’ Annexe 1.

ii. VES
Le Vitiligo Extent Score (VES) permet d’estimer et d’évaluer la surface corporelle dépigmentée
ou body surface area (BSA). Ce score repose sur 1’utilisation d’images représentant 19 zones du corps
atteintes de la maladie, chacune déclinée en six grades de dépigmentation différent (les grades vont de
0 a6 avec 0%, 1 %, 5%, 10 %, 25 %, 50 % et 75 % de surface corporelle dépigmentée). Le praticien
choisit la zone du corps atteinte et le degré de dépigmentation associé a cette zone (18). Le calcul de la

surface corporelle globale touchée se fait facilement en ligne par un outil concu pour (19).

L’ Annexe 2 présente le support d’aide a 1’établissement du score VES.

iii. VETF
Le Vitiligo European Task Force (VETF) est un score qui combine plusieurs parametres :
I’étendue, le stade et la progression de la maladie. Ainsi, pour chaque zone corporelle définie par le test,
le dermatologue va évaluer I’étendue de I’atteinte en pourcentage, le niveau de la maladie en graduant
la dépigmentation de 0 a 4 (4 correspondant a un niveau de maladie sévere) et la progression avec — 1

correspondant a un vitiligo régressif, 0 un vitiligo stable et + 1 un vitiligo progressif (20).

Le support d’aide a I’établissement du score VETF est repris dans I’ Annexe 3.

iv.  VDAS

Le Vitiligo Disease Activity Score (VDAS) permet d’évaluer I’activité de la maladie par
¢tablissement d’un score allant de — 1 a + 6. Plusieurs éléments permettent d’attribuer ou de retirer un
ou plusieurs points :

- Activité de la maladie < 6 semaines : + 4 points.

- Activité de la maladie de 6 semaines a 3 mois : + 3 points.

- Activité de la maladie de 3 a 6 mois : + 2 points.

- Activité de la maladie de 6 a 12 mois : + 1 point.

- Maladie stable depuis 1 an ou plus : aucun point.

- Maladie stable depuis 1 an ou plus avec repigmentation spontanée : - 1 point.

Le vitiligo est considéré comme actif si le score est strictement supérieur a 1 et rapidement actif si le

VDAS est supérieur ou égal a 4 (21).
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v. DLQI

Si les scores présentés précédemment permettent au praticien d’évaluer la maladie sur un plan
clinique, il existe également des scores permettant au patient d’apprécier I’impact de sa maladie sur sa
qualité de vie comme le Dermatology Life Quality Index (DLQI). Ce dernier n’est pas spécifique au
vitiligo et comporte 10 questions autour de six domaines : symptomes et ressenti, activités quotidiennes,
activités de loisirs, travail et école, relations personnelles et difficultés liées au traitement. Les réponses
aux questions valent de 0 a 3 points et le DLQI varie de 0 a 30. Il est décomposé en 5 stades : un DLQI
¢gal a 0 ou 1 montre un impact inexistant de la maladie sur le patient, un DLQI entre 2 et 5 un impact
faible, un DLQI entre 6 et 10 un impact modéré, un DLQI entre 11 et 20 un impact important et un DLQI

entre 21 et 30 signifie un impact trés important du vitiligo sur la qualité de vie (22).

L’ Annexe 4 présente le support d’aide a 1’établissement du score DLQI.
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I1. Physiopathologie du vitiligo
A. La pigmentation de la peau
1. Structure de la peau
La peau est un organe essentiel du corps humain, assurant de nombreuses fonctions. Sa surface
fait environ 2 m? chez I’adulte pour un poids de 4 kg en moyenne et une épaisseur variant de 0,4 a 4
mm. Quatre régions composent la peau, qui sont, de la plus superficielle a la plus profonde : 1’épiderme,

la jonction dermo-épidermique, le derme et I’hypoderme comme représenté en Figure 7. (23,24).

Terminaisons libres
sensorielles

Papille =
dermique [ =

Récepteurs
sensoriels

| Epiderme
~+— JDE

——— Glande sébaceée
| | Derme

= Follicule pileux

-~ Glande sudoripare

Hypoderme

Vaisseaux
sanguins

Figure 7 : Structure de la peau — JDE : jonction dermo-épidermique (24)

i.  Epiderme
La couche la plus superficielle de la peau est I’épiderme, innervé mais non vascularisé. 80 %
de ses cellules sont des kératinocytes qui vont permettre la bonne cohésion de I’épiderme, assurer une
fonction de barriére entre les milieux intérieur et extérieur et un role protecteur contre les rayons
ultraviolets (UV). Les kératinocytes sont également capables de se différencier lors de leur migration ce

qui permet la production de kératine (protéine fibreuse et insoluble dans 1’eau) (25).

Les kératinocytes sont eux-mémes répartis dans 4 couches différentes (représentées en Figure 8) en
fonction de leur migration et de leur processus de différenciation :

- La couche basale (« Stratum basal » ) : les kératinocytes forment une seule rangée de

cellules en contact direct avec la jonction dermo-épidermique. Les cellules sont cylindriques.

- La couche épineuse ou de Malpighi (« Stratum spinosum ») : les kératinocytes migrent et

quittent la couche basale. Polygonaux, ils sont liés les uns aux autres par des desmosomes.
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- La couche granuleuse (« Stratum granulosum ») : composée de 1 a 3 couches de cellules, le
noyau et le cytoplasme sont aplatis a ce niveau.

- La couche claire (« Stratum lucidum ») : il s’agit d’une couche facultative que 1’on retrouve
uniquement dans les épidermes épais.

- La couche cornée (« Stratum corneum ») : elle est composée de cornéocytes qui sont des

kératinocytes ayant perdu leur noyau. C’est la couche la plus superficielle de I’épiderme (26).

Stratum corneum

Stratum lucidum
Stratum granulosum

Cellule de
Langerhans

Kératinocyte

Stratum spinosum
Cellule de
Merkel

Mélanocyte

Stratum basal

Figure 8 : Répartition des kératinocytes dans l'épiderme (27)

Les 20 % restants sont constitués de plusieurs types cellulaires :

- Les mélanocytes, qui permettent la synthése de la mélanine et donnent sa couleur a la peau.

- Les cellules de Langerhans qui conférent a la peau son role dans la défense immunitaire. Ce
sont des cellules présentatrices d’antigenes aux lymphocytes T.

- Les cellules de Merkel qui assurent une fonction de mécanorécepteurs. Elles ne sont pas
réparties de maniére uniforme dans 1’épiderme et on en retrouve de maniere majoritaire au

niveau des lévres, des paumes des mains, de la pulpe des doigts et du dos des pieds.

C’est I’épaisseur de 1’épiderme qui détermine si une peau est épaisse ou non. Ainsi, ce sont les

paumes des mains et les plantes des pieds qui ont une peau dite « épaisse » (24).

L’¢épiderme se renouvelle environ tous les 20 a 28 jours (23,24).
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ii.  Jonction dermo-épidermique
La jonction dermo-épidermique assure la séparation entre derme et épiderme. Aussi appelée
membrane basale épidermique, elle est composée de la membrane plasmique, la lamina lucida, 1a lamina

densa et la zone fibrillaire (28).

Elle permet les échanges moléculaires et cellulaires entre ces deux zones en tant que barriére
physico-chimique et joue un rdéle dans la circulation des nutriments et des composants du systéme

immunitaire (23).

ili. Derme
L’épaisseur du derme varie en fonction des zones : de 0,6 mm au niveau du prépuce et des
paupieres a 3 mm pour les paumes et plantes. Il est constitué¢ de deux couches :
- Le derme superficiel (papillaire) qui permet les échanges au niveau de la jonction dermo-
épidermique.
- Le derme profond (réticulaire) formé de de fibres de collagénes et de fibres élastiques, ce

qui permet une protection mécanique.

On retrouve dans le derme des fibroblastes, également appelés cellules de soutien, qui apportent
de I’¢lasticité a ce tissu conjonctif par synthése de constituants de la matrice extracellulaire : le collagéne

et I’¢lastine (25).

Egalement constitué¢ de leucocytes et macrophages, le derme joue un role dans la défense face a
des micro-organismes. Par ailleurs, c’est un réservoir d’eau : 80 % de I’eau contenue dans la peau est

située dans le derme (23).

iv. Hypoderme

Il s’agit de la couche la plus profonde, la plus vascularisée et la mieux innervée. L’hypoderme
est un tissu conjonctif au méme titre que le derme. Il est majoritairement composé de cellules adipeuses,

dont la répartition se fait en fonction du sexe, de la morphologie et des habitudes alimentaires.

Cette couche permet de protéger la peau des organes en profondeur et assure une réserve énergétique et

calorique. L’hypoderme assure aussi un role dans la thermorégulation (23).
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2. Fonctions de la peau

De par I’enveloppe cutanée qu’elle constitue, la peau assure plusieurs roles de protection :
- Protection contre les agressions physiques et mécaniques.

- Protection contre les agressions chimiques.

- Protection contre les rayons UV.

- Protection contre les agents microbiens.

Cet organe a également une fonction de thermorégulation grace a la présence de thermorécepteurs
cutanés. Par ailleurs, on recense une activité métabolique pour la peau car elle participe a la synthese de
la vitamine D. La surface cutanée a un réle de fonction sensorielle, de par la présence de terminaisons
nerveuses dans 1’épiderme et le derme et de fonction d’échanges. Enfin, la peau a évidemment un role

social de par I’image qu’elle renvoie (24).

3. Mélanogénése

La mélanogénese est le processus de synthése de la mélanine ainsi que son transfert vers les
kératinocytes. Ce sont les mélanocytes qui sont a I’origine de cette production. Ils constituent un sous-
type de cellules dendritiques, originaires de la créte neurale, et qui sont présents au niveau de la couche
basale de I’épiderme et des follicules pileux. En termes de densité, pour une méme zone cutanée, la
densité en mélanocytes est identique entre chaque individu. En revanche, au sein des individus il existe
des zones a densité plus forte : le visage (2000 / mm?), le cuir chevelu et les zones génitales (1 000 /

mm?) (25,29).

La synthese et le stockage de la mélanine ont lieu dans le mélanosome, organite spécialis¢ et
apparenté aux lysosomes qui serait d’origine endosomale. On distingue quatre stades de mélanosome :

- Stade I et II : synthese de I’organite, contenant de la tyrosinase inactive.

- Stade III : synthése de la mélanine, qui suit I’activation de la tyrosinase.

- Stade IV : mélanosome mature, contenant la mélanine et tyrosinase inactive.

Ces quatre stades sont observés au microscope €lectronique en Figure 9.
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Figure 9 : Les 4 stades de maturation des mélanosomes - stades I et Il : mélanosomes blancs - stade
Il et IV : présence de mélanine a l'intérieur des organites (30)

La mélanogénése, dont la synthése est reprise en Figure 10, commence par 1’hydroxylation de la
tyrosine en 3,4-dihydroxyphénylalanine (DOPA), suivie de I’oxydation de la DOPA en dopaquinone. En
fonction de la quantité de cystéine présente, sera produite soit la phéomélanine soit I’eumélanine. Les
enzymes tyrosinase related protein 1 (TRP1) et tyrosinase related protein 2 (TRP2) sont impliquées dans
la voie de synthése de I’eumélanine en permettant respectivement I’isomérisation du DOPA chrome en
acide 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylique (DHICA), puis 1’oxydation du DHICA en acide indole-
quinone carboxylique. (25,29).

TYROSINE
l +—— Tyrosinase
DOPA

l +~—— Tyrosinase
DOPAQUINONE

CW(& -

Cysteinvl DOPA Leuco DOPA chrome

|
DOPA chrome
l +~—— TRP2

DHICA
l +—— IRPI

Indole-quinone-carboxylic acid

PHEOMELANINES EUMELANINES
Pigments jaunes-rouges Pigments bruns-noirs

Figure 10 : Mélanogéneése — TRP : Tyrosinase related protein, DHICA : acide dihydroxyindole
carboxylique (25)
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Les phéomélanines sont des pigments jaunes-rouges qui peuvent €tre carcinogénes suite a une
exposition a des rayons UV. Les eumélanines, quant a elles, sont des pigments bruns-noirs et sont
photoprotecteurs. La répartition entre ces deux types de mélanine varie en fonction des individus et est
responsable de leur phototype cutané. Il en existe 6 selon la classification de Fitzpatrick, qui sont

repris dans le Tableau 2 (25).

Type 1 Peau blanche, brile toujours, ne bronze pas.

Type 2 Peau blanche, brile facilement, bronze peu et difficilement.

Type 3 Peau blanche, briile peu, bronze progressivement.

Type 4 Peau mate, briile peu, bronze toujours bien.

Type 5 Peau brune, briile rarement, bronze intensément.

Type 6 Peau brun foncé a noire, ne briile jamais, bronze intensément et profondément.

Tableau 2 : Les différents phototypes cutanés (24)

Ce sont les mélanosomes de stade IV qui vont étre transférés aux kératinocytes par le biais des dendrites
comme illustré dans la Figure 11. Un mélanocyte est en contact avec 36 kératinocytes ce qui forme
une unité épidermique de mélanisation (29). Le rdle principal de la mélanine est la protection contre

les rayons UV.

Figure 11 : Mélanocyte isolé avec les dendprites ou s'accumulent des mélanosomes (observation au
microscope optique) (30)
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B. Mécanismes physiopathologiques en cause

C’est la disparition progressive des mélanocytes, producteurs de la mélanine, qui entraine la
dépigmentation et donc 1’apparition de taches blanches au niveau de la peau. L’origine du vitiligo serait

complexe et multifactorielle avec plusieurs éléments entrant en compte.

1. Facteurs génétiques

En 1950, les travaux de Stiittgen et Teindel décrivant des « clusters familiaux » de vitiligo sont
le début de la considération et de I’exploration d’une composante génétique dans la pathologie (31).
Les cas de famille comptant plusieurs membres atteints de vitiligo représenteraient 9 % des cas de
vitiligo tandis que 91 % des patients ne rapportent pas de parent proche atteint de la maladie (32). Selon
d’autres études, pres de 20 % des patients auraient connaissance d’un parent au premier degré touché

par le vitiligo (3,33).

Une ¢étude a été menée aupres des proches de membres d’association de malades aux Etats-Unis
et au Royaume-Uni. Au sein des familles, la fréquence du vitiligo chez les parents, fréres et sceurs des
sujets malades était 18 fois plus importante que dans le reste de la population. Ces résultats orientent
vers une part génétique dans 1’apparition de la pathologie. Pour autant, le taux de concordance chez les
jumeaux monozygotes présents dans 1’étude était de 23 % et de 0 % chez les paires de jumeaux dizygotes.

Ainsi, il apparait qu une composante non génétique joue aussi un role (34).

La transmission du vitiligo suivrait un modéle non-Mendélien. Le risque de développer un
vitiligo se décompose en un risque dit génétique, majoritaire, a 80 % et un risque environnemental,
moins important, a 20 %. Par ailleurs, le risque génétique est attribuable a 70 % a des variants génétiques

communs et a 30 % a des variations plus rares (7,31).

Des études plus poussées sur le génome, et en particulier les Genome-Wide Association Studies
(GWAS) ou études d’association génétique a grande échelle ont permis de répertorier 50 loci génétiques
de susceptibilité au vitiligo. Prés de 85 % des génes de prédisposition au vitiligo identifiés sont
impliqués dans I’immunité et I’apoptose ce qui explique aussi que les patients atteints de vitiligo soient
plus a méme d’étre touchés par d’autres maladies auto-immunes comme le diabete de type 1, des troubles
de la thyroide, la polyarthrite rhumatoide ou des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (7).
Ainsi, des genes de susceptibilité au vitiligo sont partagés avec d’autres maladies auto-immunes comme
représenté dans la Figure 12. Paradoxalement, il a également été montré des croisements entre les génes
de susceptibilité au vitiligo et des génes en lien avec le mélanome et les cancers cutanés non

mélanocytaires. Or, le vitiligo n’a pas été associé a un surrisque de développer un mélanome ou un
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cancer cutané non mélanocytaire ce qui laisse suggérer que les geénes impliqués sont des genes

protecteurs vis-a-vis de ces pathologies (7,35).
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Figure 12 : Genes de susceptibilité du vitiligo. Les genes de susceptibilité retrouvés dans le vitiligo
représentent chacun une colonne. Les cercles bleus indiquent avec quelles autres maladies auto-
immunes ils sont partagés. Les cercles rouges montrent l’association génétique entre vitiligo et

phénotypes de pigmentation et mélanome
RA : polyarthrite rhumatoide, TD1 : diabete de type 1, AITD : maladie thyroidienne auto-immune, SLE : lupus
érythémateux disséminé, IBD : maladie inflammatoire chronique de l'intestin, MS : sclérose multiple, MG : myasthénie
grave

2. Stress oxydant

Facteur potentiel dans la physiopathologie du vitiligo, le stress oxydant se rapporte a la présence
excessive d’espéces réactives de I’oxygéne (ROS) comme I’anion superoxyde (O2), le peroxyde
d’hydrogene (H20») et le radical hydroxyle (OH) par production trop importante ou dégradation
insuffisante (36). Le stress oxydant peut étre le produit de différents processus et a I’origine de la mort

des mélanocytes de diverses maniéres comme le montre la Figure 13 ci-dessous.
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Figure 13 : Lien entre stress oxydant et mort des mélanocytes (37)

La production d’especes réactives de I’oxygenes peut étre due a deux origines de stress subi par
les mélanocytes :
- Un stress exogéne comme les rayons UV, des produits chimiques, un traumatisme, une
grossesse. Le rayonnement UV conduit a la formation de ROS par I’intermédiaire de produits
quinone suite a la polymérisation de la L-tyrosine (Pathway 4).
- Un stress endogéne dii a des processus métaboliques cellulaires dont la prolifération et la
différentiation cellulaires, le métabolisme mitochondrial et des réactions immunes (Pathway

1 et 3) (37). Paradoxalement, la mélanogénése est elle-méme génératrice de ROS (38).

Il a été montré une accumulation d’H>O> chez les patients atteints de vitiligo et en méme temps,
une baisse d’activité des systemes anti-oxydants tels que la superoxyde dismutase, la catalase, la
glutathion peroxydase, et la glutathion-S-transférase. Ainsi, il se créé un déséquilibre dans la balance
pro- et anti-oxydant ce qui engendre une situation de stress pour le mélanocyte. Des dommages sont

alors causés a I’ADN ainsi qu’aux lipides et protéines par peroxydation (39).

La mort des mélanocytes en réponse au stress oxydant peut se faire de différentes manieres. Le
mécanisme de mort cellulaire dans le vitiligo le mieux étudi¢ est I’apoptose (mort cellulaire programmée
qui n’implique pas de réaction inflammatoire), bien que d’autres soient sujets a étude comme la nécrose
(mort cellulaire non programmeée qui fait suite a un processus inflammatoire) 1’autophagie (destruction
du contenu cellulaire par les lysosomes) ou encore la nécroptose (mort par nécrose avec rupture de la
membrane cellulaire qui fait suite a un phénoméne programmé) et la ferroptose (forme de nécroptose

dépendante du fer) (38). Par ailleurs, il existe un lien entre le stress oxydant et I’'immunité. En effet,
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I’accumulation de ROS peut conduire a une apoptose défectueuse qui va libérer des auto-antigénes et
ainsi provoquer une réponse auto-immune. De plus, cette surcharge en pro-oxydants conduit a la
libération d’interleukine-2 (IL-2), cytokine qui promeut 1’activation et la prolifération des lymphocytes
T (LT). Un niveau élevé en H,O; est également a 1’origine de la libération de TNFa (Facteur de Nécrose

Tumorale a) et TGFB1 (Facteur de croissance transformant 1), inhibiteurs de la mélanogéneése (37).

Enfin, le stress oxydant joue aussi un role dans la perte d’adhésion mélanocytaire. En effet, il
a été mis en évidence un détachement des mélanocytes aux bords des Iésions du au stress oxydant. La
distribution de la E-cadhérine, molécule d’adhésion cellulaire, est diminuée dans les mélanocytes de

patients atteints de vitiligo (38).

3. Immunité innée

Le lien entre immunité et vitiligo a ét¢ largement étudié. Par ailleurs, il apparait évident face a
deux constations :
- Il n’est pas surprenant qu’un patient atteint de vitiligo soit touché par une autre maladie auto-
immune.

- L’efficacité des traitements immunosuppresseurs pour traiter la pathologie.

L’immunité innée dispose d’un certain nombre d’outils permettant la détection de signaux de
danger. Ainsi, les Pattern Recognition Receptor (PRR), présents sur les cellules de I'immunité innée sont
des récepteurs capables de reconnaitre des ¢léments microbiens, mais aussi de nombreux signaux de
danger sécrétés par des cellules agressées que constituent les Damage Associated Molecular Pattern
(DAMP). Ainsi, dans le cas du vitiligo, suite au stress oxydant subi par les mélanocytes, les DAMPs
impliqués sont :

- HSP 70, protéine de choc thermique qui va venir activer les cellules de Langerhans.

- La calréticuline, protéine liant le calcium dans le réticulum endoplasmique. Sous le stress
oxydant, cette protéine est transloquée au niveau de la surface du mélanocyte ou elle sera
alors a méme de faciliter la maturation des cellules dendritiques et de promouvoir I’activation
et la migration des lymphocytes T CD8+ (LT CDS8+) faisant ainsi la connexion avec
I’immunité adaptative (40,41).

- De I’ATP (adénosine triphosphate) et des antigénes contenus dans des exosomes libérés par
les mélanocytes : tyrosinase, MART-1 (antigéne de différenciation des mélanocytes). Apres

maturation, les cellules dendritiques présenteront ces antigénes aux LT.
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Par ailleurs, on retrouve chez les patients atteints de vitiligo une expression accrue de génes liés
aux cellules Natural Killers (NK) en particulier ceux codant pour leur fonction, activité et cytotoxicité
(42). Les cellules NK sont retrouvées en plus grande quantité dans le sang et dans la peau de patients
malades comparés a des controles sains. A noter également que ces infiltrats sont majoritairement
retrouvés au niveau de zones non dépigmentées, laissant sous-entendre que les cellules NK répondent

précocement au stress du mélanocyte (43).

A également été démontrée une présence accrue de cellules lymphoides innées de type 1 (ILC1)
qui, tout comme les cellules NK, produisent de I’interféron-y (IFN-y), une cytokine essentielle dans le
vitiligo pour le recrutement et la fonction des LT CD8+, établissant ainsi le lien avec I’immunité

adaptative (43).

L’immunité innée permet donc d’établir la connexion entre des mélanocytes stressés, chez un

individu prédisposé de par son patrimoine génétique, a I’immunité adaptative.

4. Immunité adaptative
i.  Réponse humorale
Dans le cas du vitiligo, la réponse humorale consiste en la production d’auto-anticorps par les
lymphocytes B (LB) se différenciant en plasmocytes. Ces auto-anticorps sont dirigés contre des
antigenes présents a la surface et dans le cytoplasme des mélanocytes. Il a été montré que les auto-
anticorps retrouvés dans le sérum de patients malades pouvaient provoquer la mort des mélanocytes par
deux mécanismes : cytotoxicité a médiation cellulaire des anticorps et cytotoxicit¢ dépendante du

complément (44).

En revanche, la réponse humorale ne semble pas la principale clé de la composante immunitaire
dans le vitiligo. En effet, la quantité d’auto-anticorps dirigés contre les mélanocytes n’est pas reliée a
I’activité de la maladie. Par ailleurs, si la distribution des auto-anticorps est systémique, la distribution

du vitiligo est, elle, limitée a certaines zones de la surface corporelle (42).

ii.  Réponse cellulaire

Des études histologiques ont montré des infiltrats lymphocytaires au carrefour des limites des
zones dépigmentées et de la jonction dermo-épidermique, majoritairement constitués de LT

cytotoxiques qui se sont différenciés a partir de LT CD8+ activés (45).
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Comme énoncé précédemment, ’IFN-y est une cytokine clé dans la pathogénése du vitiligo. En
effet, il a été montré que I’expression des genes induite par cette cytokine est augmentée dans les 1ésions
dépigmentées. On retrouve ainsi un nombre augmenté de LT CD8+ exprimant le récepteur CXCR3 et
dont les ligands sont les chimiokines suivantes : CXCL9, CXCL10 et CXCL11. CXCL9 est d’ailleurs
connu pour étre un marqueur de I’activité du vitiligo (CXC : chimiokines de type CXC / R : récepteur /

L : ligand).

L’ TFN-y, CXCR3 et CXCL10 sont tous trois indispensables au développement de la maladie : en
I’absence de 1I’un d’entre eux, les LT CD8+ ne migrent pas dans la peau et ne provoquent donc pas de

dépigmentation de la peau par destruction mélanocytaire.

Des travaux sur modele murin ont permis de montrer que les kératinocytes sont de grands producteurs
de CXCL9 et CXCL10, sous I’influence de I’IFN-y, et se positionnent ainsi comme les principaux
responsables du recrutement et de I’activation des LT CD8+ ce qui favorise alors la progression du

vitiligo (42,45,46).

Par ailleurs, les mélanocytes expriment un isoforme du récepteur CXCR3 : CXCR3B dont le
ligand est CXCL10. Il a ét¢ démontré que I’activation du récepteur par son ligand induit alors I’apoptose

du mélanocyte (47).

Enfin, I'IFN- y est également un acteur dans la voie de signalisation JAK-STAT, détaillée dans

la partie II (mécanisme d’action du ruxolitinib page 51) de ce travail.

iii. Autres cellules immunitaires

Suite a un traitement par photothérapie NB-UVB réussi, une étude avait estimé a 40 % le risque
d’observer une rechute dans I’année qui suit, dans la méme zone que celle traitée avec succes (48). Des
LT mémoire résidents (LTrwm) ont été retrouvés a la fois dans des vitiligo stables et dans des vitiligo
actifs. Ils produisent entre autres de I'IFN-y, CXCL9 et CXL10 apres stimulation et sont capables de
recruter des cellules effectrices responsables du maintien de la dépigmentation et de la potentielle

rechute (42).

Les LT régulateurs (LTreg), ayant une fonction immunosuppressive, essentiels au maintien de
I’homéostasie tissulaire et a la tolérance du soi, joueraient aussi un role dans la pathogénese du vitiligo
bien qu’aujourd’hui, les raisons de leur implication (moins abondant en nombre, dysfonctionnement) ne

sont pas encore totalement élucidées (45).
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Les figures ci-dessous (Figure 14, Figure 15, Figure 16) reprennent les différents mécanismes impliqués

dans la physiopathologie du vitiligo.
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Figure 14 : Initiation (7)
Initiation (Figure 14) : La genese du vitiligo est plurifactorielle (facteurs génétiques, environnementaux)
et complexe. Suite a un stress oxydant, les mélanocytes sécretent des DAMPs : c’est le début de la mise

en route de I’immunité innée.

STAT1
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CXCL9 CXCL10 Impaired
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CD8+ T cell to the skin within the skin

Figure 15 : Progression (7)

Progression (Figure 15) : Les LT cytotoxiques situés au niveau des 1ésions dépigmentées sécretent de
I’IFN-y qui sera responsable de la production de CXCL9 et CXCL10. Ces chimiokines permettront le
recrutement et ’activation d’autres LT cytotoxiques, responsables de la mort des mélanocytes et de la

progression de la maladie.
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Maintenance (Figure 16) : Un environnement pro-inflammatoire subsiste au niveau des zones
dépigmentées, favorisant le maintien de la dépigmentation ou la rechute si un traitement avait été

concluant.

5. Facteurs environnementaux et psychologiques
i.  Phénoméne de Koebner
Le phénoméne de Koebner a été décrit au XIX®™ siécle par un dermatologue allemand,
Heinrich Koebner, dans le cadre d’observations faites sur le psoriasis. Il se définit par le développement
de Iésions sur des zones corporelles de base exemptes de trace de la pathologie, chez des patients atteints
de dermatose. L’apparition de lésions suit I’exposition a des traumatismes. Ce phénomeéne, également
appelé « réponse isomorphe » est aussi connu dans d’autres pathologies : le psoriasis, le lichen plan ou

encore la dermatophytose (49).

Les traumatismes impliqués peuvent é&tre différents types de facteurs de stress

environnementaux (liste non exhaustive) :

- Physiques : blessures, coupures, égratignures, tatouages, coups de soleils.

- Mécaniques : frottements ou pressions répétés — cela regroupe toutes les actions de la vie
quotidienne qui peuvent représenter une source de stress pour les mélanocytes : le port d’une
montre, des habits serrés, le frottement répété lors de I’usage d’une serviette, les coudes posés
sur la table.

- Chimiques : morsures d’insectes, exposition a des agents chimiques cytotoxiques.

- latrogénique : vaccination, radiothérapie, laser, actes chirurgicaux (50).

Le phénoméne de Koebner se produirait dans 21 a 62 % des cas de vitiligo. Cet intervalle, tres

large, s’explique par le manque de consensus pour évaluer et classifier le phénoméne de Koebner. Ainsi,
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en 2011, une classification européenne a été proposée par le Vitiligo European Task Force

(VETF), reprise dans le Tableau 3 (49).

Sous-type de phénoméne L .
Considéré comme positif...
de Koebner
Si la réponse du patient est « oui » ou « parfois » a la question suivante :
Type 1 « Votre peau est-elle restée blanche (dépigmentée) aprés une blessure
dans I’année précédente ?
Si a ’examen clinique des zones de dépigmentation sont présentes aux
Type 2A : : : -
endroits de pression chronique ou friction répétée.
Si a I’examen clinique et D’inspection a la lampe de Wood, des
Type 2B dépigmentations sont présentes et clairement induites par un
traumatisme (linéaire, ponctiforme, crénelée).
S Si au moins une blessure induite expérimentalement a conduit & une
ype . ) . . .
dépigmentation claire, perdurant plusieurs mois.

Tableau 3 : Définition des sous-types de vitiligo selon le VETF (49)

La pathogénése exacte du phénomene de Koebner est mal connue mais les mécanismes impliqués
seraient :
- L’augmentation du stress oxydatif.
- La perte d’adhésion des mélanocytaires avec une baisse de la E-cadhérine.
- L’enclenchement de la réponse immunitaire : suite a un traumatisme, les cellules NK et ILC1
(vues dans la partie sur I’Immunité innée page 33) produisent de I’'TFN-y.

- La baisse de production de facteurs de croissance mélanocytaires (50).

ii.  Expositions aux acariens
Récemment, les acariens ont été une nouvelle piste d’intérét dans le vitiligo. En effet, ces derniers
sont responsables de nombreuses allergies ce qui leur conférent un lien avec le systéme immunitaire. Ils
sont producteurs de protéases, enzymes responsables de la dégradation de protéines. Le lien avec le

vitiligo a ici été fait avec la E-cadhérine, protéine d’adhésion cellulaire détruite dans le cas du vitiligo

(51).

L’impact d’acariens, dont le principal allergeéne est Dermatophagoides pteronyssinus (Der pl) a

été étudié et a permis de montrer les éléments suivants :
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- La présence d’acariens induit un déclenchement de 1I’immunité avec la sécrétion dose-
dépendante de cytokines associés au vitiligo.

- La capacité des acariens a induire le détachement des mélanocytes, méme dans des
¢chantillons de peau prélevés chez des personnes non malades.

- Une perturbation de la jonction entre kératinocytes et mélanocytes suite a 1’expression dose-
dépendante de la métalloprotéase matricielle 9, responsable du clivage de la E-cadhérine,
phénomene plus important encore avec les prélévements cutanés issus de patients malades

qu’avec les échantillons de peaux de patients sains (52).

D’autres études sont nécessaires pour mesurer et déterminer le role des acariens dans le vitiligo.

Certaines peaux pourraient ¢galement étre plus susceptibles aux acariens que d’autres.

iii. Implication du stress

Longtemps, le vitiligo a été considéré comme une maladie psychosomatique. La question est

difficile : est-ce le stress qui déclenche le vitiligo ou est-ce le vitiligo qui est générateur de stress ?

ComPaRe constitue une e-cohorte de patients adultes atteints de maladies chroniques comme le
diabete, le cancer ou encore le vitiligo. La création de ComPaRe a pour objectif d’améliorer la qualité
de vie de ces patients et de faire avancer la recherche. Cela est permis entre autres par les données
remontées par les patients via la participation a des questionnaires en ligne (53). Lors d’une étude menée
sur le stress et le vitiligo, sur 535 patients répondeurs a un questionnaires, 297 déclaraient que le vitiligo
avait été déclenché par un stress et 260 indiquaient que leur maladie empirait avec le stress. Les
évenements les plus stressants recensés €taient un stress au travail et la perte d’un proche. La relation
entre stress percu et déclenchement ou aggravation d’un vitiligo est difficile a établir mais il apparait
que des cytokines pro-inflammatoires sont libérées en réponse a un stress psychologique et sont

associées a un impact négatif sur la fonction mélanocytaire (54).

Henning ef al. ont montré un niveau de stress pergu significativement ¢élevé chez des patients
atteints de vitiligo par rapport a des personnes indemnes de la maladie. En revanche, le niveau de stress

n’était pas corrélé au stade et a I’étendue du vitiligo (55).
I1 n’est aujourd’hui pas possible d’affirmer que le stress est un facteur déclenchant du vitiligo.

Néanmoins, il apparait essentiel de proposer un accompagnement psychologique, si nécessaire, aux

patients touchés par cette pathologie.
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Ainsi, la physiopathologie du vitiligo est complexe et implique plusieurs composantes :
génétique, oxydative, immunitaire et environnementale. Une compréhension encore plus poussée et fine

de la maladie permettra d’enrichir et d’optimiser 1’arsenal thérapeutique.

40



PARTIE II : PRISE EN CHARGE ACTUELLE DU VITILIGO

I. Recommandations anciennes et actuelles dans le traitement du vitiligo

A. De ’importance de recommandations de prise en charge...

Le vitiligo ne génére pas de symptdmes sur le plan moteur pour les patients et n’entraine pas
d’incapacité fonctionnelle. Il ne s’agit pas d’une maladie contagieuse et elle ne modifie pas I’espérance
de vie. Pour autant, I’impact esthétique du vitiligo peut causer un mal-étre chez le patient qui doit
nécessiter une prise en charge médicale et psychologique si nécessaire. Si I’arsenal thérapeutique a
longtemps été restreint a 1’utilisation de molécules non indiquées dans le traitement du vitiligo, les
pratiques vont étre amenées a évoluer avec I’arrivée d’une spécialité disposant d’une autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour le vitiligo, le ruxolitinib topique (développé page 51) commercialisé
sous le nom OPZELURA®, et potentiellement d’autres molécules a venir qui font actuellement I’objet

d’essais cliniques.

L’¢établissement de recommandations pour guider la stratégie thérapeutique parait donc d’autant
plus important que le recours a des traitements médicamenteux en hors AMM a été majoritaire pendant
de nombreuses années. Ces dernieres doivent viser a permettre la meilleure prise en charge pour les

patients et a homogénéiser les pratiques.

B. ... aux premiéres recommandations de 2013

En 2013 sont publiées, pour la premiere fois, des recommandations a I’échelle européenne
dans la prise en charge du vitiligo. Deux algorithmes décisionnels, repris dans les Figure 17 et Figure 18
sont établis, I’un pour le vitiligo non-segmentaire et 1’autre pour le vitiligo segmentaire. Dans 'un
comme dans 1’autre, une premicre ligne de traitement est proposée et est ensuite amenée a évoluer en
fonction de la réponse obtenue qui peut Etre : stabilisation avec repigmentation, stabilisation sans

repigmentation ou progression (56).
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Witiligo nen-segmentaire

Eviter les facteurs déclenchants
Photothérapia ME-UVE (3 mois) £ traitement systémigue,/topique
Technigues de camouflage

Stobilisation + Progression
Repigmentation

Phototherapie NE-UVE | Stobilisation + Repigmentotion corticoides oraux en « mini-pulse »
{9 mois) * {3-4 muais]
Autres immunosuppresseurs ?

Stobilisotion mais

. . s Aucune regigmentation Stobilisotion sons repigmentation
repigmentation arrétée

Phénoméne de Kgehner (FK) + PE -

Envisager |a chirurgie

Ervisager la

Envisager la chirurgie

dépigmentation

Figure 17 : Recommandations dans la prise en charge du vitiligo non-segmentaire - figure adaptée des
recommandations européennes de 2013 (56)

Evitsr les facteurs déclenchants
Traitement systémigue/topiqus
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repigmefiotion
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HUEMTE AT Repigmentation | Lampe Excimer monochromatiqus

Stobilisofion sons repigmentation
P -

Aucume regigmentation
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Figure 18 : Recommandations la prise en charge du vitiligo segmentaire - figure adaptée des
recommandations européennes de 2013 (56)

La méme année, des dermatologues japonais publient sur le méme sujet. Leur approche est différente :
ils ne font pas de distinction entre vitiligo segmentaire et non-segmentaire mais basent la conduite
thérapeutique a tenir sur I’état de la maladie : vitiligo stable ou vitiligo progressif. La photothérapie
PUVA et NB-UVB (traitements détaillés pages 65 et 67) y apparaissaient comme un traitement de choix,
en particulier dans un vitiligo stable ou progressif depuis 5 ans ou moins chez des patients 4gés de 16
ans et plus. Pour des patients plus jeunes, le traitement topique était privilégié. La chirurgie est un

traitement de derniére intention dans les recommandations japonaises de 2013. (57).

42



C. Recommandations britanniques et allemandes de 2022

En 2022, des recommandations britanniques sont publiées et, sur le méme modéle que les
recommandations japonaises, ne proposent pas d’algorithme différent en fonction de la classification du
vitiligo. Trois lignes de traitements successives sont proposées. Ainsi, les traitements topiques sont
mentionnés en premicre ligne, que ce soient les dermocorticoides ou le tacrolimus (traitements
respectivement développés page 46 et page 48). La photothérapie NB-UVB peut étre proposée en
deuxiéme ligne, tout comme la corticothérapie orale en cas de maladie rapidement progressive. Enfin,
la chirurgie (voir page 74), la photothérapie par lampe ou laser excimére (développé pages 67 et 69) et

les agents dépigmentants (détail page 80) sont des techniques de derniere intention (58).

Des recommandations allemandes, quant a elles, également publiées en 2022 proposent un arbre
décisionnel différent : le premier point est de regarder s’il s’agit d’un vitiligo segmentaire ou non-
segmentaire. Dans le premier cas, on adapte la stratégie thérapeutique en fonction de 1’état de
progression de la maladie. Si la maladie est en poussée, le patient se verra proposer une corticothérapie
orale associ¢e a une photothérapie et un traitement topique. S’il s’agit d’un vitiligo stable, un traitement
topique, de la photothérapie ou une combinaison des deux pourront étre envisagés. Dans le deuxieme
cas, celui d’un vitiligo non-segmentaire, on se référe au pourcentage de surface corporelle touchée pour
décider de la conduite thérapeutique a tenir. Un vitiligo non-segmentaire qui touche moins de 3% de la
surface corporelle totale sera traité de la méme manicre qu’un vitiligo segmentaire stable. Si plus de 3%
de la surface corporelle totale est atteinte, le traitement recommandé repose sur 1’association de
photothérapie et d’un traitement topique, voire 1’ajout d’un traitement systémique (développé page 59)

en cas de vitiligo progressif (59).

D. Recommandations internationales de 2023

La prise en charge du vitiligo varie donc en fonction des pays et méme si des directives
européennes avaient été publiées, ces derni¢res nécessitaient une mise a jour. Ainsi, en 2023, un groupe
de quarante-deux experts et quatre patients s’est concerté pour établir des recommandations
internationales dans le diagnostic et la prise en charge du vitiligo. Ces recommandations reprennent
le méme modele que les européennes de 2013 : deux algorithmes de prise en charge sont proposés, en
fonction que le vitiligo soit segmentaire ou non-segmentaire. Si, avant, on proposait des lignes de
traitements successives ou 1’on ajustait la thérapeutique en fonction de la réponse obtenue, 1’approche
est différente dans les recommandations internationales de 2023. En effet, une fois le vitiligo
diagnostiqué et correctement class¢, I’objectif du traitement est discuté entre le médecin et le patient.
Ainsi, le traitement prescrit répond a la question « Dans quel but met-on en place un traitement ? »

Pour le vitiligo non-segmentaire, trois objectifs sont possibles : stabiliser la maladie, favoriser la
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repigmentation des zones touchées par le vitiligo ou induire la dépigmentation. Concernant le vitiligo
segmentaire, on retrouve les objectifs suivants : stabiliser la maladie ou induire la repigmentation. En
conséquence, dans ces arbres décisionnels on définit le traitement en fonction de la réponse escomptée
par le traitement mis en place et non par rapport au résultat obtenu par une premicre ligne de traitement.

Les ¢éléments clés de ces algorithmes sont repris dans les Figure 19 et Figure 20 (4).

De ces recommandations se dégagent plusieurs possibilités thérapeutiques qui vont étre détaillées

dans la suite de ce travail.
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| Vitiligo non-segmentaire |

Dialogue soignant/patient : Quel est I'objectif du traitement ? Quelles sont les attentes ? (selon I'impact, I'activité et la localisation de la maladie)

Obijectif du traitement

| Stabiliser la maladie |

Repigmenter les zones touchées |

| Favoriser la dépigmentation |

Actif dans les six
mois précédents

Stable dans les six
mois précédents

Actif/stable dans les
six mois précédents

Stable dans les douze
mois précédents

Actif/stable dans les
six mois précédents

Traitement topique
(corticostéroides ou
immunomodulateurs)
Photothérapie NB-UVB
Traitement systémique
en option

Suivi clinique
Envisager un traitement de
maintenance : corticostéroides
topiques ou
immunomodulateurs 2
fois/semaines

Photothérapie NB-UVB
Traitement systémique en option

Traitement topique Techniques Monobenzone
(corticostéroides ou chirurgicales : en option Laser
immunomodulateurs) Cryothérapie

Figure 19: Recommandations dans la prise en charge du vitiligo non-segmentaire — figure adaptée des
recommandations internationales de 2023 (4)

Dialogue soignant/patient : Quel est I'objectif du traitement ? Quelles sont les attentes ? (selon I'impact, I'activité et la localisation de la maladie)

Objectif du traitement

| Stabiliser la maladie |

| Repigmenter les zones touchées |

Actif dans les douze
mois précédents

Stable dans les douze

mois précédents

Actif dans les douze
mois précédents

Stable dans les douze
mois précédents

Traitement topique
(corticostéroides ou
immunomodulateurs)
Photothérapie NB-UVB

Suivi clinique

Traitement topique
(corticostéroides ou
immunomodulateurs)

Photothérapie NB-UVB

| Techniques chirurgicales

Figure 20 : Recommandations dans la prise en charge du vitiligo segmentaire — figure adaptée d’apres
les recommandations internationales de 2023 (4)



II. Traitements topiques dans la prise en charge du vitiligo
A. Dermocorticoides

1. Mécanisme d’action et classification

Les corticoides sont des molécules de synthese, dérivées du cortisol, hormone produite par les
glandes surrénales en réponse au stress. Toutes les molécules dérivées du cortisol ont un noyau prégnane,
représenté en Figure 21 avec des fonctions nécessaires a 1’activité glucocorticoide :

- Une cétone en position 3.

- Une cétone en position 20.

- Une double liaison sur le cycle A en position 4-5.

- Un hydroxy en position 11 (60).

Figure 21 : Structure du noyau prégnane (60)

Ce squelette est ensuite enrichi d’autres fonctions / radicaux afin de former différentes molécules avec

des caractéristiques anti-inflammatoires et immunosuppressives plus ou moins importantes.

Concernant le mécanisme d’action, représenté en Figure 22, les glucocorticoides interagissent
avec leur récepteur, le récepteur aux glucocorticoides (GR). Le GR se trouve sous forme inactive dans
le cytoplasme, li¢ a un complexe protéique comprenant la protéine Hsp 90 (Heatshock protein) et la
protéine p59, une immunophiline (IP). Lorsque le glucocorticoide se fixe au GR, le complexe protéique
se dissocie du GR et I’entité glucocorticoide-GR se dimérise, donnant un homodimére qui est alors

transloqué dans le noyau.
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Figure 22 : Liaison du glucocorticoide a son récepteur et translocation dans le noyau — G :
glucocorticoides ; GR : récepteur aux glucocorticoides ; HSP : heatshock protein ; IP : immunophiline (61)

Cet homodimere va venir activer ou réprimer la transcription de génes cibles au sein du noyau en
interagissant avec des séquences d’ADN appelées ¢léments de réponse aux glucocorticoides (GRE).
Ainsi, de nombreux geénes codant entre autres pour des cytokines pro-inflammatoires comme I’IL-2,
responsable de la prolifération des LT, vont voir leur expression inhibée. Les corticoides vont également
altérer la prolifération et I’activation cytotoxique des LT. Cela conduit a I’effet anti-inflammatoire,

immunosuppresseur et antiprolifératif des dermocorticoides (62).

De nombreux dermocorticoides sont présents sur le marché. Ils sont classés en fonction de leurs
propriétés vasoconstrictrices, qui participent a ’activité anti-inflammatoire de la molécule (63). L’effet
vasoconstricteur est déterminé par le test de McKenzie et Stoughton (64). Ainsi, on retrouve quatre
classes de dermocorticoides (65) :

- Classe I a activité faible comme 1’hydrocortisone 1%.

- Classe II a activité modérée comme le désonide 0,05%.

- Classe III a activité forte comme la bétaméthasone 0,05%.

- Classe IV a activité trés forte comme le clobétasol 0,05%.

2. Utilisation dans le vitiligo

Les dermocorticoides sont utilisés depuis la deuxiéme moitié¢ du XX*™ siécle dans le traitement
de nombreuses dermatoses suite aux travaux de Sulzberger et Witten, deux dermatologues américains,
sur 1’usage topique de I’hydrocortisone (63). Ils n’ont fait I’objet d’aucune autorisation de mise sur le

marché¢ dans le cadre du vitiligo mais sont une option thérapeutique de premicre intention.

D’apres les recommandations internationales publiées en 2023, le traitement topique a base de

corticoides peut étre justifié¢ dans plusieurs situations (4) :
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- Vitiligo non-segmentaire actif dans les six mois précédents 1’instauration du traitement et ou
I’objectif du traitement est de stabiliser la maladie.

- Vitiligo non-segmentaire actif ou stable dans les six mois précédents 1’instauration du
traitement et ou 1’objectif du traitement est de repigmenter les zones 1ésées.

- Vitiligo segmentaire actif dans les douze mois précédents I’instauration du traitement et ou

I’objectif du traitement est de stabiliser la maladie ou de repigmenter les zones 1ésées.

Les molécules de choix sont des dermocorticoides a activité forte comme la bétaméthasone
(BETNEVAL®, DIPROSONE®) ou trés forte comme le clobétasol (DERMOVAL®). Une application
tous les jours est recommandée, pendant trois mois voire six mois en privilégiant alors un rythme on /
off pour limiter les effets indésirables. Dans ce cas, on alterne une période de deux semaines avec
traitement puis de deux semaines sans traitement (66). Concernant les enfants, les dermocorticoides
peuvent étre utilisés tous les jours sans dépasser deux a quatre mois de traitement. Si 1’usage se prolonge,
il sera également nécessaire d’alterner les périodes de traitement et de pause. On préférera utiliser les

dermocorticoides sur des zones autres que celles du visage et sur des endroits limités (67).

Une étude rétrospective menée sur 101 enfants par Kwinter ef al. avec des dermocorticoides
modérés a trés puissants a montré une repigmentation des lésions chez 64% d’entre eux (68). Les
dermocorticoides n’ont jamais fait I’objet d’essai clinique contrdlé par placebo. En 2020 a été comparé
le clobétasol, un dermocorticoide, au tacrolimus. Aucun ne se montrait de manicre significative supérieur
a l’autre mais le tacrolimus semble avoir un avantage dans la mesure ou il engendre des effets

indésirables plus limités et est privilégié pour une application au niveau du visage (69).

Les effets indésirables des dermocorticoides les plus souvent rapportés sont les suivants :
I’atrophie, la télangiectasie avec une dilatation permanente des capillaires sanguins, 1’hypertrichose et
des éruptions acnéiformes (70). L’utilisation des dermocorticoides de maniere discontinue est un moyen

de limiter I’apparition de ces effets indésirables (67).

B. Inhibiteurs de la calcineurine

1. Tacrolimus
i. Meécanisme d’action

Le tacrolimus, aussi connu sous le nom de FK506, est un macrolide issu du bouillon de
fermentation d’une bactérie, Streptomyces tsukubaensis, et isolé pour la premicre fois en 1984 (71). C’est
un immunosuppresseur indiqué dans la prévention du rejet de greffe, les allergies séveres mais

¢galement certaines maladies auto-immunes (72). En se liant a la protéine FKPB (FK506-Binding
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Protein), le tacrolimus forme un dimeére responsable de I’inhibition de la calcineurine. Cette derniere ne
peut donc plus exercer son réle d’enzyme et de déphosphorylation du facteur nucléaire des LT activés
(NFAT). Ainsi, il n'y a plus de translocation du facteur dans le noyau et donc plus de synthése de génes
impliqués dans I’activation des LT, comme I’expression de la cytokine IL-2 (73). Le mécanisme d’action

est illustré en Figure 23.

FK506 = Tacrolimus NFAT, = cytosolic NFAT
CpN= cyclophilin NFAT, = nuclear NFAT
CaN = Calcineurin phosphatase

Figure 23 : Mécanisme d'action du tacrolimus (FK506) (74)

ii.  Essais cliniques
En 2008, une étude sur 30 patients a montré 1’intérét du tacrolimus dans la prise en charge du
vitiligo avec 83,3% des patients montrant un phénomene de repigmentation des zones atteintes apres
deux applications quotidiennes de tacrolimus 0,1% pendant quatre mois. Un patient a méme montré

100% de repigmentation apres quatorze semaines de traitement. (75)
Un essai contrdlé par placebo a également montré une repigmentation au niveau du visage

présente chez prés de 81% des patients traités par du tacrolimus 0,1% deux fois par jour (étude réalisée

sur 30 patients). (76)
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Plus récemment, une méta-analyse a été réalisée sur les inhibiteurs de la calcineurine utilisés en
monothérapie. Avec une médiane de traitement d’environ trois mois, il a été constaté que 1’utilisation de
tacrolimus ou pimécrolimus permettaient d’obtenir une repigmentation :

- >25% dans 55% des cas.

- >50% dans 38,5% des cas.

- >75% dans 18,1 % des cas.

Les Iésions sur le visage et le cou montraient de meilleurs taux de repigmentation que celles sur le tronc

et les extrémités des membres. (77)

L’¢étude VITAC menée en 2020 a permis de montrer 1’intérét du tacrolimus pommade 0,1%
versus un placebo pommade dans le vitiligo non-segmentaire du visage. Quarante-deux patients adultes
ont été inclus dans cette étude multicentrique, randomisée et en double aveugle. Apres 24 semaines de
traitement, 65% des patients dans le bras « tacrolimus » atteignait le critére de jugement principal, a
savoir un pourcentage de repigmentation de la Iésion cible supérieur ou €gal a 75% contre 0% dans le

groupe placebo. (78)

Le tacrolimus aurait également un intérét dans le maintien de la repigmentation obtenue suite a
un traitement comme montré par une ¢tude randomisée en double aveugle sur 35 participants. Ainsi, lors
d’une application de tacrolimus 0,1% deux fois par semaine, seulement 9,7% des patients subissaient
une dépigmentation contre 40% dans le groupe placebo. Le visage et le cou étaient les parties du corps

présentant le moins de dépigmentation. (79)

iii.  Prescription dans le cadre du vitiligo

Le tacrolimus est aujourd’hui indiqué dans le traitement de la dermatite atopique. Il existe a deux
dosages différents : 0,1% pour les adolescents a partir de 16 ans et les adultes, ainsi que 0,03% qui peut
étre appliqué chez I’enfant dés deux ans. (80) Utilisé hors AMM dans le vitiligo, la prescription de
tacrolimus ne doit donc normalement pas donner lieu a un remboursement si elle est adressée a un patient

atteint de vitiligo.

Seulement, depuis le 21 mars 2024, dans le but de sécuriser la prescription et de mieux répondre
a l'utilisation réelle et pratique du tacrolimus, ce dernier peut étre prescrit dans le cadre d’une
prescription compassionnelle (CPC) suite a une décision de I’agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM). L’ ordonnance doit ainsi comprendre la mention « prescrit

dans un cadre de prescription compassionnelle » et permet la prise en charge du médicament. (81) Cette
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décision, valable pour trois ans, autorise la prescription du tacrolimus pommade 0,1% dans le traitement

du vitiligo chez I’adulte mais aussi chez I’enfant et ce, a partir de deux ans.

Le protocole d’utilisation thérapeutique recommande une application deux fois par jour pour le
traitement d’attaque, en couche mince sur les zones dépigmentées. Un délai de deux heures est a
respecter entre 1’application du tacrolimus et d’une autre pommade sur la méme zone. Le traitement est
initié¢ pour une durée de six mois, avec un arrét du traitement en cas d’absence de réponse. Si une réponse
compléte est obtenue, se mettent alors en place des fenétres thérapeutiques. Dans le cas ou seule une
réponse partielle est obtenue, le traitement est continué avec une recherche de la dose minimale efficace

a suivre. (82)

2. Pimécrolimus

Le pimécrolimus agit de la méme maniere que le tacrolimus en inhibant lui la calcineurine par la
formation d’un dimere pimécrolimus / macrophiline-12. (83) Non commercialis¢ en France, ce

traitement est néanmoins utilis€ en Amérique du Nord et au Canada. (84)

C. Inhibiteur de JAK : ruxolitinib

1. Mécanisme d’action

Le ruxolitinib est un inhibiteur de Janus Kinase (JAK), plus particulicrement sélectif de JAK
1 et JAK 2 (85). Dans la voie de signalisation JAK/STAT, des cytokines de type I et II vont venir se lier
a leur récepteur, qui change alors de conformation, rapprochant les protéines JAK associées. Ces
derniéres se phosphorylent et initient le recrutement des protéines STAT (Signal Transducers and
Activators of Transcription) qui vont étre phosphorylées, se dimériser et étre transloquées au niveau du

noyau afin d’induire la transcription de geénes cibles (86). La Figure 24 illustre le mécanisme d’action.
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Figure 24 : Action du ruxolitinib dans la voie de signalisation JAK-STAT, adaptée d'apres (87)

Des études sur un modele murin ont montré une réduction significative de I’activation des LT
et de leur infiltration cellulaire grice a I’administration de ruxolitinib (88). Par ailleurs, la destruction
des mélanocytes serait due a des LT cytotoxiques dont la différentiation et le recrutement sont favorisés
par 'IFN-y. En effet, I'IFN- vy se lie a son récepteur, active la voie de signalisation JAK-STAT ce qui
induit I’activation et la translocation de STAT1 vers le noyau. STAT1 vient se lier au niveau de régions
promotrices de génes et induit, entre autres, la transcription de la chimiokine CXCL10. CXCL10 est une
chimiokine fortement exprimée dans le sérum de patients atteints de vitiligo et promeut le recrutement
de LT CD8+ responsables, entre autres, de la destruction mélanocytaire (89). Ainsi, I’inhibition de JAK1
et JAK2 par le ruxolitinib topique permettrait de prévenir le développement de la maladie et méme

d’induire la repigmentation par diminution du taux de CXCL10.

2. Essais cliniques

Deux études de phase 111, Topical Ruxolitinib Evaluation in Vitiligo 1 (TRuE-V1) et 2 (TRuE-
V2) ont ét¢ menées afin de comparer ’efficacité du ruxolitinib topique 1,5% a un placebo. Il s’agit
d’essais cliniques randomisés, multicentriques, en double-aveugle, contrdlés par placebo. Les 99 centres
participant a TRuE-V1 et TRuE-V2 étaient répartis en Europe et en Amérique du Nord et respectivement
330 et 344 patients ont été inclus dans ces études (90). Sont repris dans le Tableau 4 les principaux

critéres d’inclusion et d’exclusion au sein des études :
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Critéres d’inclusion

Critéres d’exclusion

Adultes et adolescents agés d’au
moins douze ans.

Diagnostic ~ de  vitiligo  non-
segmentaire avec : au moins 0,5% de
la surface corporelle du visage
impactée (F-VASI > 0,5), au moins
3% de la surface corporelle autre que
le visage touchée (T-VASI > 3) et une
surface corporelle totale atteinte par le
vitiligo ne dépassant pas les 10%.
Arrét de tout autre traitement pour le
vitiligo (maquillage et préparations en
vente libre pouvaient éventuellement

étre acceptées par I’investigateur).

Participant ne présentant aucun poil
pigmenté¢ dans toute zone du visage
atteinte par le vitiligo.

Vitiligo segmentaire.

Autre trouble de dépigmentation de la
peau : piébaldisme, lépre, pityriasis
alba, hypopigmentation post-
inflammatoire...
Utilisation  de  techniques  de
dépigmentation (monobenzone par
exemple).
Précédente = administration  d’un
inhibiteur de JAK par voie systémique

ou topique.

- Me¢éthode contraceptive.

Tableau 4 : Criteres d'inclusion et d'exclusion dans les études TRuE-V1 et TRuE-V2 (91)

Le design de I’étude est repris dans la Figure 25. Des sous-groupes en fonction de I’age (<40 ou
> 40 ans) et du phototype de peau selon Fitzpatrick (type I et II par rapport aux types III, IV, V et VI)
ont été réalisés afin de procéder a une randomisation stratifiée permettant d’assurer la comparaison entre
les groupes. Egalement, les participants ont été randomisés dans un des deux bras de traitement selon un
ratio 2:1. Du début du traitement (baseline ou W0) a la 24°™ semaine (W24), les participants randomisés
dans le bras « traitement ou ruxolitinib » appliquaient une créme contenant du ruxolitinib 1,5% deux
fois par jour tandis que les patients dans le bras « contrdle ou placebo » avaient regu une créme ne
contenant pas de principe actif. A la fin de cette phase en double aveugle, les participants de 1’étude
avaient la possibilit¢ de passer dans une phase d’extension en ouvert avec 1’application de la créme
contenant le ruxolitinib deux fois par jour pour tous. Le double aveugle était alors maintenu sur le

traitement recu lors de la premiére phase de 1’étude (92).
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Figure 25 : Schéma des études TRuE-V1 et TRuE-V?2

Le critére de jugement principal évalué a la 24°™ semaine de traitement était le pourcentage de
patients répondeurs F-VASI 75 ¢’est-a-dire le pourcentage de patients présentant une amélioration d’au
moins 75% du score F-VASI.

L’étude comportait également plusieurs criteres de jugement secondaire :
- Ala 24 semaine :

o Evolution du % de surface dépigmentée au niveau du visage depuis le début du

traitement.

o Pourcentage de patients répondeurs F-VASI 50.

o Pourcentage de patients présentant une amélioration d’au moins 90% dans le score F-
VASI (= pourcentage de patients répondeurs F-VASI 90).

o Pourcentage de patients présentant une amélioration d’au moins 50% dans le score T-

VASI (= pourcentage de patients répondeurs T-VASI 50) (tenant compte du % de la
surface corporelle autre que le visage touchée).

o Réponse au test Vitiligo Noticeability Scale (VNS) : pourcentage de patients atteignant
un score égal a 4 ou a 5 signifiant respectivement que le patient considere son vitiligo
comme « beaucoup moins perceptible » ou « plus perceptible » sur I’échelle VNS qui
permet d’évaluer le succes d’un traitement.

- Ala 52°™ semaine :

o Pourcentage de patients présentation une amélioration d’au moins 75% dans le score F-
VASI.

o Pourcentage de patients présentant une amélioration d’au moins 90% dans le score F-

VASI.

54



o Pourcentage de patients présentant une amélioration d’au moins 50% dans le score T-
VASI.
o Pourcentage de patients présentant une amélioration d’au moins 75% dans le score T-

VASI (32).

Les essais cliniques menés par le promoteur Incyte® ont permis de montrer une supériorité
significative du ruxolitinib 1,5% par rapport a un placebo. Dans I’étude TRuE-V1, le critére
d’évaluation principal était atteint chez 29,8% des volontaires inclus dans le bras ruxolitinib contre 7,4%
dans le bras placebo. De méme, pour I’é¢tude TRuUE-V2, une amélioration d’au moins 75% dans le score
F-VASI a été constatée chez 30,9% des participants du bras ruxolitinib contre 11,4% dans le bras controle

(Tableau 5) (91).
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TRuE-V1

TRuE-V2

Bras
ruxolitinib

Bras placebo

Bras
ruxolitinib

Bras placebo

Critére de jugement principal

% de patients présentant une
amélioration d’au moins 75%
dans le score F-VASI

29,8

7,4

30,9

11,4

Critéres de jugement
secondaire

A la 24°™¢ semaine

Evolution du % de surface

dépigmentée au niveau du

visage depuis le début du
traitement

- 28,9

- 264

% de patients présentant une
amélioration d’au moins 50%
dans le score F-VASI

51,2

16,9

51,4

20,9

% de patients présentant une
amélioration d’au moins 90%
dans le score F-VASI

15,3

2.2

16,3

1,3

% de patients présentant une
amélioration d’au moins 50%
dans le score T-VASI

20,6

5,1

23,9

6,8

Réponse au test VNS

24,5

3,3

20,5

4,9

A la 52°™¢ semaine

% de patients présentation une
amélioration d’au moins 75%
dans le score F-VASI

52,6

26,8

48

29,6

% de patients présentation une
amélioration d’au moins 90%
dans le score F-VASI

32,9

12,2

27,7

16

% de patients présentant une
amélioration d’au moins 50%
dans le score T-VASI

53,2

31,7

49,2

22,2

% de patients présentant une
amélioration d’au moins 75%
dans le score T-VASI

20,2

9,8

20,9

8,6

Tableau 5 : Résultats des études TRuE-V1 et TRuE-V2 (90,91)

Ainsi, le ruxolitinib a été significativement supérieur au placebo que ce soit sur le critére de

jugement principal ou sur I’ensemble des critéres de jugement secondaires (Tableau 2).

Le choix du comparateur de I’étude souléve quelques questions. Ainsi, pour des zones autres que
le visage, il aurait pu étre intéressant de comparer le ruxolitinib topique a des dermocorticoides afin de

voir 1’apport potentiel supplémentaire rendu par le ruxolitinib. Concernant le visage, il aurait pu étre
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propos¢ d’avoir un bras « traitement ou ruxolitinib » par rapport a un bras « contrdle ou tacrolimus ».
Néanmoins, les dermocorticoides ou le tacrolimus n’ayant respectivement pas d’AMM et pas encore de

CPC dans le vitiligo au moment de I’étude, il était difficile de les utiliser comme bras comparateur.

Une étude d’extension de 52 semaine, TRuE-V LTE, a été menée a la fin de TRuE-V1 et TRuE-
V2 avec pour objectif d’évaluer, chez les patients présentant une amélioration d’au moins 90% dans le
score F-VASI, la durée du maintien de la réponse selon I’arrét ou la poursuite du traitement par les
patients. Les résultats ont montré que 61,8% des patients ayant poursuivi avec du ruxolitinib lors de la
phase d’extension ont maintenu leur réponse au score F-VASI 90 contre 21,4% des patients ayant
poursuivi avec un placebo. Par ailleurs, chez les patients qui n’avaient pas obtenu une amélioration d’au
moins 90% dans le score F-VASI et qui ont continué I’administration de ruxolitinib pendant 52 semaines
supplémentaires, le pourcentage de patients présentant une amélioration d’au moins 75% dans le score
F-VASI est passé de 29,1% a 52,3% dont 26,4% des patients obtenant méme une réponse F-VASI 90
(93).

3. Contexte de ’arrivée sur le marché et arrivée dans le circuit médicamenteux francais

Arrivée majeure sur le marché, le ruxolitinib topique, développé par le laboratoire Incyte
Biosciences®, est commercialisé sous le nom de marque OPZELURA®. La créme OPZELURA® a
d’abord été approuvée aux Etats-Unis par la Food and Drug Administration en juillet 2022 (94) puis a
obtenu son AMM au sein de 1’Union Européenne en avril 2023 par I’Agence Européenne du

Médicament (85).

La prescription de ruxolitinib 1,5% est réservée aux adultes ainsi qu’aux adolescents de plus de
12 ans atteint d’un vitiligo non-segmentaire avec atteinte faciale (95). Il s’agit de la premieére molécule
a disposer d’'une AMM pour le traitement du vitiligo ce qui représente une avancée majeure dans le
traitement de la maladie. Pour les associations de patients, il était donc important d’obtenir le plus
rapidement possible un acces a ce médicament. En octobre 2023, la Commission de Transparence (CT)
de la Haute Autorité de Santé (HAS) a jugé le Service Médical Rendu (SMR) par le ruxolitinib topique
important dans 1’indication mentionnée par I’AMM. L’ Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)
a, quant a elle, été évaluée mineure (niveau de 4 sur 5). Ce jugement s’explique d’une part, du fait de
I’absence de preuve de I’amélioration de la qualité de vie des patients, composante pourtant essentielle
dans la prise en charge du vitiligo et, d’autre part, en raison du manque de données sur la sécurité¢ du

traitement au-dela de 104 semaines (96).
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Dans I’attente d’un accord sur le prix entre le laboratoire pharmaceutique et le Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS), OPZELURA® a été accessible par la procédure dite
« d’acces direct » entre février et juillet 2024 (97). A ce titre, le médicament était seulement dispensé en
milieu hospitalier, dans les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI). Depuis le 27 juillet 2024, OPZELURA®
est disponible en pharmacie de ville. Le prix d’un tube de 100 grammes est de 839,41 euros et son taux

de remboursement est de 65% (97).

4. Modalités de prescription et points de vigilance

La prescription de ruxolitinib 1,5%, réservée a un médecin dermatologue, doit étre faite sur une

ordonnance classique (98).

De par I’absence de données sur les potentiels effets tératogénes ou foetoxiques d’OPZELURA®,
toute patiente en age de procréer doit utiliser un moyen de contraception pendant la durée du traitement
et jusqu’a quatre semaines aprés la fin de celui-ci. Pour autant, la délivrance d’OPZELURA® n’est pas
conditionnée a la présentation d’un carnet patiente ou d’un test de grossesse négatif comme cela peut
étre le cas pour d’autres traitements comme I’isotrétinoine. Concernant la femme allaitante, il est
nécessaire d’arréter le traitement quatre semaines avant le début de ’allaitement et pendant ce dernier

(85).

5. Effets indésirables

Parmi les effets indésirables recensés, on retrouve des réactions au site d’application comme des
éruptions acnéiformes et un prurit. Respectivement 17,2% et 13,2% des patients ayant recu le traitement
ont rapporté des effets indésirables dans TRuE-V1 et TRuE-V2 contre 6,4% et 6,1% des patients dans

le bas « contrdle ou placebo ».

6. Conseils associés a la délivrance

La créeme OPZELURA® doit étre appliquée en fine couche sur les zones dépigmentées du corps,
deux fois par jour avec un minimum de huit heures entre chaque utilisation. La zone traitée ne doit pas
excéder 10% de la surface corporelle. Il est nécessaire de se laver les mains apres application, sauf si
ces dernieres font partie des zones a traiter auquel cas il faut respecter un délai de deux heures entre
I’application et le lavage des mains. Il est recommandé de ne pas utiliser plus de deux tubes de ruxolitinib

1,5% par mois (99).
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I1I. Traitements systémiques dans la prise en charge du vitiligo

A. Glucocorticoides

Les glucocorticoides oraux sont utilisés selon une thérapie « mini-pulse » c’est-a-dire avec un
usage intermittent. Les recommandations internationales mentionnent 1’'usage de bétaméthasone ou de
dexaméthasone dans le cas d’un vitiligo progressif ou 1’on veut limiter 1’évolution. La

méthylprednisolone, la prednisone et la prednisolone constituent d’autres alternatives (4).

Une étude menée sur 36 patients présentant un vitiligo progressif a montré que dans une période
d’un a trois mois suivant la prise de bétaméthasone deux jours consécutifs par semaine, 89% des patients
présentaient un arrét d’activité¢ de la maladie. 80% des patients présentaient méme une repigmentation
spontanée dans les deux a quatre mois (100). Une autre étude avec utilisation de la dexaméthasone
montrait des résultats encourageants : 88% des patients voyaient leur vitiligo stopper apres vingt-quatre
semaines de traitement selon le méme rythme que 1’étude précédente (101). Toutefois, il faut souligner
que ces €études sont menées sur des échantillons restreints et qu’il serait donc intéressant d’en réaliser

avec un échantillon plus large.

Kanwar ef al. ont men¢ une étude rétrospective sur pres de 444 patients sur la période de janvier
2006 a décembre 2010. Les patients se voyaient administrer 2,5 mg de dexaméthasone lors de deux jours
consécutifs puis cinq jours de repos. Pres de 92% des patients connaissaient un arrét de la progression

de leur vitiligo au bout d’environ treize semaines (102).

L’administration au long cours de corticoides par voie systémique augmente le risque d’effets
indésirables tels que les céphalées, la 1éthargie, ’hypertension, le diabéte, la prise de poids, ou encore
I’ostéoporose. Ainsi, la durée de traitement recommandée est de trois mois voire six mois maximum en
suivant le rythme suivant : deux jours consécutifs par semaine de prise de corticoides suivis de cing jours
de pause. Les corticoides par voie systémique doivent étre utilisés préférentiellement dans le cadre d’un

vitiligo progressif. A I’arrét du traitement une réduction progressive de la dose peut étre envisagée (67).

B. Immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs peuvent étre utilisés pour arréter I’évolution d’un vitiligo actif mais les

corticoides par voie systémique leur sont généralement préférés.
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1. Azathioprine

L’azathioprine est un médicament antimétabolite et va inhiber, de novo, la synthése des bases
puriques de I’ADN. Indiqué dans la prévention du rejet de greffe lors d’une transplantation d’organes et
de maladies dysimmunitaires (103), 1’azathioprine peut également faire 1’objet d’un usage hors AMM

dans le cas d’un vitiligo progressif (104). Son mécanisme d’action est repris en Figure 26.

Azathioprine I

TPMT

X0
6-Methylmercaptopurine P—E@—{ 6-Thiouric acid

HPRT

I 6-Thioinosine S-monophosphate I

l 6-MMP ribonucleotides | I 6-Thioguanine nucleotides I
B )
I Purine synthesis I | DNA synthesis I

Figure 26 : Mécanisme d'action de l'azathioprine - TPMT : thiopurine-S-méthyltransférase ; 6-MP : 6-
mercaptopurine ; XO . xanthine oxidase ; 6-MMP : 6-méthylmercaptopurine ; HPRT : hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransférase (105)

Une premiére étude randomisée a comparé 1’efficacité et la sécurité de la bétaméthasone orale en
mini-pulse avec celle de 1’azathioprine dans le vitiligo non-segmentaire. La posologie d’azathioprine
¢était de 50 mg deux fois par jour pendant quatre mois puis 50 mg une fois par jour pendant deux mois
et enfin 50 mg par jour un jour sur deux. Si les deux molécules se sont révélées efficace pour arréter la
progression de la maladie et commencer a induire une repigmentation, la corticothérapie s’est tout de
méme montrée supérieure a 1’azathioprine. L’une des pistes soulevées par I’étude serait de combiner ces
deux traitements, en commencant par les corticoides pour stopper rapidement la progression d’un vitiligo
actif puis les réduire et introduire 1’azathioprine qui présenterait moins d’effets indésirables sur le long

terme. (106).

En outre, une étude plus récente, menée en ouvert sur 66 patients, a comparé 1’évolution du score
VASI d’un vitiligo avec trois bras de traitement différents :
- Groupe A : 50 mg d’azathioprine une fois par jour.
- Groupe B : 50 mg d’azathioprine une fois par jour combiné a de la photothérapie PUVA.
- Groupe C : 5 mg de bétaméthasone deux jours consécutifs par semaine combiné a de la

photothérapie PUVA.
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Apres douze mois de traitement, les patients de groupe B et C montraient une réponse similaire au
traitement d’apres le critére de jugement principal relatif au score VASI. 50% des patients du groupe C
ont présenté des effets indésirables contre seulement 7,69% des patients des groupes A et B confondus
(107). Madarkar et al. ont, quant a eux, également montré la bonne tolérance de 1’azathioprine avec

I’apparition d’effets indésirables négligeables (108).

2. Ciclosporine A

La ciclosporine A (CsA), au méme titre que le tacrolimus ou le pimecrolimus, est un
immunosuppresseur et agit par inhibition de la calcineurine. Il s’agit d’un polypeptide cyclique produit
par I’espece fongique Beauveria nivea. C’est en se liant a la cyclophilline et en formant de cette maniere
le dimere ciclosporine/cyclophilline que la molécule inhibe la calcineurine et empéche son activité

phosphatase sur le facteur de transcription NF-AT (109). La Figure 27 illustre son mécanisme d’action.
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Figure 27 : Mécanisme d'action de la ciclosporine A (110)

Peu d’études sur I’intérét de la ciclosporine A pour traiter un vitiligo ont été réalisées. Une étude
menée en Inde dont les résultats ont été publiés en 2019 a analysé les scores VASI avant et apres le
traitement par ciclosporine A a une posologie de 3 mg/kg/jour. Les résultats ont montré un arrét de la
progression du vitiligo chez 61% des patients et parmi eux, 81% ont montré des signes de
repigmentation. En revanche, cette étude constitue de nombreuses limites : il s’agissait d’une étude
monocentrique, en ouvert, avec seulement 18 patients et un échantillon a prédominance féminine. Ainsi,
des essais randomisés et multicentriques seraient intéressants a mener pour confirmer I’efficacité réelle

de la cyclosporine A et sa potentielle supériorité par rapport a une autre molécule (111).

De cette maniere, une étude a comparé une cure de dexaméthasone orale en mini-pulse a la prise de
cyclosporine A pour stopper un vitiligo actif chez 50 patients : si respectivement 84% et 88% des patients
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présentaient un arrét de progression de la maladie au bout de six mois, il a ét¢ montré que le temps pour
atteindre 1’objectif primaire était significativement plus court dans le groupe de patients ayant pris de la
ciclosporine avec 13,9 semaines contre 10,92 semaines. Lors de cet essai clinique, la posologie de

ciclosporine A administrée aux patients inclus était de nouveau de 3 mg/kg/jour (112).

3. Meéthotrexate

Le méthotrexate est un antimétabolite analogue de 1’acide folique inhibiteur de la dihydrofolate
réductase (DHFR). La DHFR est une enzyme permettant la transformation du dihydrofolate (DHF) en
tétrahydrofolate (THF) nécessaire a la synthese des bases puriques et pyrimidiques de I’ADN. Ainsi, le
méthotrexate est une molécule bloquant la copie de I’ADN et la prolifération cellulaire (72). Son

mécanisme d’action est repris en Figure 28.
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Figure 28 : Mécanisme d'action du méthotrexate — FH. : dihydrofluorure ; FH, : tétrahydrofluorure ; 5,10-
CH>FHy : 5,10 - méthylenetétrahydrofolate ; 10-CHOFH, : 10 - formyltétrahydrofolate ; dUMP : désoxyuridine
monophosphate ; dTMP : désoxythymidine monophosphate (113)

Il existe peu de données sur I’efficacité et la sécurit¢ du méthotrexate comme traitement du
vitiligo. Un cas de la littérature relate 1’arrét de progression d’un vitiligo chez une femme traitée pour
une polyarthrite rhumatoide par méthotrexate a raison de 7,5 mg une fois par semaine. Une
repigmentation de certaines lésions a également été observée. Sur cette observation, une étude a été
menée sur un tres faible échantillon de patients qui ont tous recu pendant six mois 25 mg de méthotrexate
par semaine ainsi que 5 mg d’acide folique chaque jour excepté le jour de prise du méthotrexate. Le
critere de jugement principal n’a pas ¢été rempli, c’est-a-dire qu’il n’a été montré de réduction du

pourcentage de surface corporelle atteinte par le vitiligo chez aucun des six participants de I’étude (114).

D’autres essais, rétrospectifs, ont montré que le méthotrexate en association pouvait permettre
d’obtenir une diminution des scores VES et VDAS (115). De méme, le méthotrexate pourrait montrer
un intérét en relais d’un traitement par corticothérapie mini-pulse afin de maintenir la réponse

thérapeutique tout en limitant les effets indésirables (116). Le rationnel de I’utilisation du méthotrexate
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dans le vitiligo est tout de méme peu démontré aujourd’hui et il apparait nécessaire de réaliser des essais

cliniques randomisés et sur une plus large population.

C. Antibiotiques : minocycline

De la famille des cyclines, la minocycline est un antibiotique réservé au traitement d’infections
bactériennes (117). C’est un antibiotique avec des activités anti-inflammatoires et
immunomodulatrices qui reposent entre autres sur I’inhibition de 1’activation et de la prolifération des
LT par réduction de I’activité du facteur NF-AT. En effet, la minocycline est une molécule favorisant
’activité de la glycogeéne synthese kinase 3, augmentant ainsi la phosphorylation de NF-AT et limitant,
de ce fait, sa translocation dans le noyau. Par ailleurs, 1’antibiotique peut réduire le flux d’ions calcium
Ca®" ce qui provoque une diminution de ’activité de la calcineurine, phosphatase dépendante du
calcium. Le facteur NF-AT ne peut donc pas étre transloqué dans le noyau et il n’y a alors pas de synthése
de genes impliqués dans I’activation et la prolifération des LT (118). La Figure 29 illustre son mécanisme
d’action.
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Figure 29 : Mécanisme d'action de la minocycline dans son role d'immunomodulateur — GSK 3 :
glycogene synthese kinase 3 ; NFAT : facteur nucléaire des LT activés ; P : phosphatase (118)

Singh et al. a comparé D’efficacité de la minocycline (100 mg une fois par jour) a une
corticothérapie en mini-pulse (2,5 mg de dexaméthasone deux jours consécutifs par semaine) pour
stopper un vitiligo actif. Dans les deux bras de traitement, on observait une forte réduction du score

VDAS qui permet d’évaluer I’activité de la maladie, sans différence significative entre les deux (119).
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IV. La photothérapie
A. Place de la photothérapie dans la prise en charge du vitiligo

1. Principe de base

Le principe de la photothérapie repose sur I’absorption d’un rayonnement électromagnétique
ultraviolet (UV) par la peau, qui va avoir un effet thérapeutique sur la dermatose. Le rayonnement UV
est un rayonnement dont la source naturelle et majoritaire est le soleil méme s’il peut étre généré par
d’autres sources comme les lampes UV. Dans le spectre ¢électromagnétique, représenté dans la Figure
30, le rayonnement UV se situe entre les rayons X et le visible. Emettant dans le non-visible, entre 100
et 400 nanometres (nm), il s’agit d’un rayonnement non-ionisant composé¢ de trois types de rayons
différents, qui émettent chacun dans les gammes d’ondes suivantes :

- Les UVA, entre 315 et 400 nanomeétres, qui peuvent étre subdivisés en UVA; (340-400
nanometres) et UVA» (315-400 nanometres).
- Les UVB, entre 280 et 315 nanometres, qui peuvent étre subdivisés en « broadband » UVB (280-

320 nanometres) et « narrowband » (NB) UVB (311-313 nm). On parle respectivement de

photothérapie a large spectre et a spectre étroit.

- Les UVC, entre 100 et 280 nanom¢tres.
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Figure 30 : Représentation du spectre électromagnétique (120)

Les rayons UVA représentent 90 a 95% de la lumiere UV qui atteint la peau tandis que les rayons
UVB en représentent 5 a 10%. Les rayons UVC, quant a eux, sont absorbés en totalité par I’atmosphere
et n’atteignent pas la Terre. Plus la longueur d’onde émise par le rayonnement est grande, plus le

rayonnement ultraviolet va pénétrer profondément. Ainsi, le rayonnement UVB est majoritairement
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absorbé par I’épiderme et par la partie supérieure du derme tandis que les rayons UVA agissent au niveau

du derme (120).

Utilis¢ dans d’autres pathologies comme le psoriasis ou la dermatite atopique, la photothérapie
est un traitement de référence pour le vitiligo. Son intérét repose sur son effet immunomodulateur et sur

sa capacité a engendrer une repigmentation (121).

2. Indications

D’apres les recommandations internationales de 2023, que ce soit dans le traitement d’un vitiligo
segmentaire ou non-segmentaire, la photothérapie est recommandée dans deux situations :

- Lorsque I’objectif est la stabilisation de la maladie, dans le cas d’un vitiligo actif dans les six
mois précédant la mise en place du traitement pour le vitiligo non-segmentaire, douze mois pour
le vitiligo segmentaire.

- Lorsque I’objectif est la repigmentation des zones du corps touchées, dans le cas d’une maladie
active ou stable dans les six mois précédant pour le vitiligo non-segmentaire, douze mois pour le

vitiligo segmentaire.

Dans les deux situations, ¢’est une photothérapie NB-UVB, aussi appelée photothérapie UVB a
spectre étroit qui est privilégiée et il est méme préconisé de I’associer avec des corticostéroides topiques
(4). La PUVA thérapie est de moins en moins utilisée car elle est moins bien tolérée que la photothérapie

NB-UVB.

B. La PUVA thérapie

1. Protocole

La PUVA thérapie consiste en une prise d’un agent photosensibilisant exogéne qu’est le
psoraléne, suivie par une irradiation du corps par des rayons UVA. L’administration du psoraléne
peut se faire :

- par voie orale, avec le 8-méthoxypsoraléne (psoraléne principalement utilisé et représenté en

Figure 31) le 5-méthoxypsoraléne ou le triméthylpsoraléne, 1 a 3 heures avant I’exposition aux

UVA.

- Par voie topique avec du 8-méthoxypsoraléne 0,001%, 30 minutes avant 1I’exposition aux UVA

(122).
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. Y
Figure 31 : Structure chimique du 8-méthoxypsoralene (123)

Au moins 100 a 200 sessions sont nécessaires, a raison de deux a trois fois par semaine (124). Il
est recommandé d’attendre au moins 6 mois avant de se prononcer sur 1’efficacité du traitement et 1 a 2

ans peuvent €tre nécessaires pour obtenir une réponse optimale (122).

2. Mécanisme d’action

Le mécanisme exact de la PUVA thérapie et sa capacité a induire une repigmentation reste a
¢lucider. Néanmoins, il apparait que les psoraleénes, des furocoumarines tricycliques naturelles, pénétrent
dans les cellules et s’intercalent entre les paires de bases d’ADN. La photoconjugaison du psoraléne
a PADN des mélanocytes va induire la mélanogénese par mitose, réplication et prolifération des
mélanocytes. On observe également une augmentation du nombre de mélanosomes, leur transfert aux
kératinocytes ainsi qu’une stimulation de 1’activité de 1’adénosine monophosphate cyclique (AMPc¢) qui
conduit & une synthése accrue de tyrosinase, enzyme-clé¢ de la mélanogénése (124). Sont également
constatés une diminution des cellules de Langerhans ainsi que des effets immunosuppresseurs sur la

fonction et la migration des LT suite a la photothérapie (125).

3. Effets indésirables

D’une part, on distingue les effets indésirables immédiats suite a la photothérapie PUVA :
érythéme léger a douleur intense avec cedéme éventuel, cloque, nausées en cas de traitement par voie
orale et réactivation du virus de I’herpés. La prise du psoraléne par voie orale au moment du repas permet
de réduire les nausées mais I’on conseille idéalement une prise a jeun car la nourriture retarde et diminue

I’absorption du psoraléne.

D’autre part, les patients peuvent se retrouver confrontés a des effets indésirables sur le long
terme : kératose, toxicité oculaire (cataracte), augmentation marquée et dose dépendante du carcinome

épidermoide.
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Quelques principes de précautions s’appliquent avant le traitement: port de lunettes de
protection, couverture des zones génitales, protection du visage et également protection solaire des zones

exposées apres la séance (125).

Sont également mentionnés d’autres effets indésirables tels que : les céphalées, la dépression,
I’insomnie, la bronchoconstriction, la tachycardie, le prurit, I’hyperpigmentation, I’hypertrichose ainsi

que le photovieillissement (122).

4. Résultats

Une méta-analyse de 2017 s’est intéressée au taux de repigmentation qui pouvait étre espéré par
les patients suite a un traitement par photothérapie. Ainsi, les résultats de 9 études incluant 227 patients

ayant suivi une PUVA thérapie ont ét¢ analysés et sont repris dans le Tableau 6 (126).

Réponse obtenue Stade du traitement % de patients répondeurs
Légere (> 25 % de repigmentation) a 6 mois 51,4 (103 patients dans 4 études)
a 12 mois 61,6 (72 patients dans 3 études)
Marquée (= 75 % de repigmentation) | a 6 mois 8,5 (88 patients dans 3 études)
a 12 mois 13,6 (72 patients dans 3 études)

Tableau 6 : % de patients répondeurs a la PUVA thérapie (126)

Les personnes avec une couleur de peau sombre répondent mieux que les autres. Par ailleurs,
certaines zones du corps présentent de meilleurs résultats que d’autres comme la téte et le cou par rapport

aux lévres, mains et pieds (124).

C. La photothérapie UVB a spectre étroit (311 nm)

1. Protocole

La Société Francaise de Dermatologie a publié un protocole de traitement pour la photothérapie
par UVB a spectre étroit, c’est-a-dire par I’émission d’un rayonnement électromagnétique a 311 nm.
Ce dernier reprend les recommandations présentées en 2016, fruit d’un travail d’analyse des modes

opératoires de différents hopitaux.

Ainsi, le rythme optimal des séances est de trois fois par semaine, méme si deux séances
hebdomadaires représentent déja un rythme satisfaisant, compte tenu de la nécessité pour le patient de
se déplacer. La dose initiale est de 0,2 J/cm? sans tenir compte du phototype de la personne. La dose doit
étre augmentée a chaque séance, de 10 a 20 % et ce, jusqu’a I’obtention d’un érythéme non
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symptomatique au niveau des zones du corps impactées par le vitiligo. Vient ensuite 1’ajustement des
doses de photothérapie en fonction de 1’érythéme :
- Si érythéme rosé asymptomatique : on maintient la dose jusqu’a ce que I’érythéme disparaisse
puis on augmente de 10 a 20 %.
- Si érythéme rouge asymptomatique : on arréte la photothérapie jusqu’a ce que I’érythéme
devienne rosé et on reprend a la dernicre dose tolérée.
- Si érythéme avec douleur et bulles donc symptomatique : on arréte, on laisse cicatriser et on

reprend a la derniére dose tolérée lorsque I’érythéme est rosé.

Par séance, les doses maximales sont de 1,5 J/cm? et 3 J/em? respectivement sur le visage et sur le corps.

Tant que la peau repigmente, le traitement est poursuivi avec une réévaluation a six mois (127,128).

2. Mécanisme d’action

Tout comme celui de la PUVA thérapie, le mécanisme d’action de la photothérapie NB-UVB
reste a confirmer. L’exposition aux UVB facilite la différenciation et la migration des mélanocytes (129)
ainsi que la stimulation des mélanocytes dans le follicule pileux et réduit également la production de
cytokines pro-inflammatoires comme CXCL9 et CXCLI10, ce qui va dans le sens d’un effet

immunosuppresseur de la photothérapie (130,131).

3. Effets indésirables

Les effets indésirables immédiats que 1’on peut constater suite a une séance de photothérapie
NB-UVB sont I’apparition d’un érythéme, d’une bralure ou la réactivation d’un herpés. Parmi les effets
chroniques, on retrouve surtout le photovieillissement avec la xérose, les rides et la perte d’¢lasticité de
la peau (125). Les recommandations de 2016 sur 1’utilisation de la photothérapie NB-UVB dans le
vitiligo faisaient état de plusieurs mesures de précautions : protection du visage si ce dernier n’était pas
concerné par le traitement, port de lunettes de protection, protection solaire suite aux séances et

protection des parties génitales masculines, voire féminines selon les centres (127).

L’utilisation des rayons UVB dans le vitiligo souléve une inquiétude concernant le risque
d’apparition de cancers cutanés. Des études sur des cohortes danoises et coréennes n’ont pas montré de
surrisque de déclencher un cancer cutané suite a un traitement par photothérapie (132,133). Par ailleurs,
une étude au Royaume-Uni s’intéressant a un échantillon de 15 156 patients atteints de vitiligo a montré
une diminution du risque de 38 % de développer un cancer de la peau par rapport a 60 615 témoins de

la population générale (35).
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4. Résultats

La méta-analyse précédemment citée pour la PUVA thérapie avait également effectué un travail

de recherches autour de la photothérapie NB-UVB dont les résultats sont présentés dans le Tableau 7.

Réponse obtenue Stade du traitement % de patients répondeurs
a 3 mois 62,1 (130 patients dans 3 études)
Légere (> 25% de repigmentation) | a 6 mois 74,2 (232 patients dans 11 études)
a 12 mois 75 (512 patients dans 8 études)
a 3 mois 13 (106 patients dans 2 études)
Marquée (> 75% de repigmentation) | a 6 mois 19,2 (266 patients dans 13 études)
a 12 mois 35,7 (540 patients dans 9 études)

Tableau 7 : % de patients répondeurs a la photothérapie NB-UVB (126)

En 2006, Parsad a comparé la PUVA thérapie a la photothérapie NB-UVB. Dans le premier
groupe (38 patients), respectivement 36,8 % et 23,6 % des patients montraient une repigmentation
modérée et complete, tandis que dans le deuxieéme groupe (31 patients), 32,2 % et 41,9 % des patients
montraient respectivement une repigmentation modérée et complete. La photothérapie NB-UVB
apparaissait donc comme plus efficace, offrant une meilleure stabilité et également un meilleur rendu
esthétique au niveau de la concordance de la couleur de peau. Par ailleurs, en termes d’effets indésirables,

la photothérapie NB-UVB est mieux tolérée par les patients que la PUVA (134).

D. Le laser ou lampe excimére

Il s’agit d’un sous-type de photothérapie NB-UVB qui émet une longueur d’onde a 308 nm. Un
gaz noble, le xénon, est utilisé en présence d’un autre gaz, le chlore. Le mélange gazeux est excité via
une stimulation ¢électrique ce qui va conduire a la formation d’un excimére. Un rayonnement laser est
émis lorsque I’excimére revient a son état fondamental. Deux types d’outils peuvent étre utilisés :

- La lampe excimére qui émet un faisceau incohérent et permet de traiter des zones relativement
étendues.
- Le laser excimeére qui émet une lumiére cohérente avec un spot dont le diamétre est compris entre

14 et 30 nm et est donc plus adapté a de petites zones.

L’avantage principal de cette technique est qu’elle permet d’atteindre des zones difficiles d’acces,
affecte peu la peau environnante et nécessite moins de séances de photothérapie que les autres, la dose

cumulée d’UVB est donc par conséquence plus faible. Le laser ou lampe excimeére est indiqué pour des
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cas de dépigmentation ne dépassant pas 10 % de la surface corporelle totale. Les effets indésirables

rapportés sont les suivants : érythéme, cloques, prurit, sensibilité (135,136).

Lopes et al. n’ont pas montré de différence d’efficacité entre I’'usage d’une lampe excimeére et un
laser excimere, ni entre 1’utilisation d’une lampe excimere et d’une photothérapie NB-UVB, dans une
méta-analyse regroupant 6 études et plus de 400 patients (137). Une autre méta-analyse a montré un
résultat similaire, bien que le laser excimere se montrait 1égérement plus efficace que la photothérapie
NB-UVB pour un taux de repigmentation > 50 %. Cette supériorité ne se voyait plus pour des taux de

repigmentation > a 75 % et 100 % (138).

E. La photothérapie a domicile

Pour un vitiligo se limitant a une surface restreinte ou pour des patients pour qui I’acces a des
centres spécialisés est compliqué, la photothérapie a domicile peut €tre une alternative. Le centre
hospitalier universitaire (CHU) de Bordeaux a émis plusieurs recommandations quant a cette pratique :

- S’assurer que la lampe « UVB a spectre étroit » dispose d’un marquage CE médical.

- Démarrer avec 1 minute d’exposition et augmenter de 10 a 15 secondes par séance jusqu’a voir
apparaitre un érythéme ros¢ (c’est la dose érythémateuse minimale) : ce sera la dose pour la suite
de traitement (qu’il est possible de légerement diminuer).

- Eviter de chevaucher les zones de traitement.

- Si plusieurs zones sont a traiter : alternance des zones de traitement.

- Si le traitement est interrompu pendant 10 jours ou plus : reprendre a mi-dose et revenir
progressivement a la dose déterminée lors de la 1°® séance en 3-4 séances.

- Tant que de la repigmentation est constatée, poursuivre le traitement avec 3 a 5 expositions par
semaine.

- Sila photothérapie se fait en combinaison avec un traitement topique : appliquer ce dernier apres
la séance.

- Prendre des photos régulierement des zones traitées et tenir un carnet de suivi avec le nombre de

séances hebdomadaires (139).
Plusieurs dispositifs sont recommandés par les dermatologues du CHU de Bordeaux comme la lampe

Dermalight 80, Dermfix 1000 (illustré en Figure 32) ou Dermfix 2000. La photothérapie a domicile ne

doit pas se faire sans avis médical et ne substitue pas a un suivi dermatologique (140).
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Figure 32 : Dispositif Dermfix 1000

Un essai controlé randomisé multicentrique a comparé ’efficacité, chez des adultes et des
enfants, de la photothérapie NB-UVB réalisée a la maison par rapport a un traitement a base de
corticoides. Les 517 participants recrutés ont été¢ randomisés dans 3 groupes différents :

- Dermocorticoides + photothérapie « factice ».
- Placebo + photothérapie a la maison.

- Dermocorticoides + photothérapie a la maison.

Respectivement 17 %, 22 % et 27 % des patients ont atteint le critére d’objectif principal, a savoir au
moins 75 % de repigmentation. La combinaison de traitement est apparue plus efficace que les
dermocorticoides, et ce de maniére statistiquement significative, tandis que la photothérapie a la maison

n’était pas plus efficace que les dermocorticoides seuls (141).

La photothérapie a domicile a également été comparée a la photothérapie NB-UVB pratiquée a
I’hdpital, afin de voir s’il existait une différence d’efficacité entre les deux méthodes. Il n’a pas été
montré de meilleure repigmentation dans I’un des deux groupes. En revanche, les effets indésirables tels
qu’un érytheme douloureux, la brilure ou I’hyperpigmentation étaient plus fréquemment observés chez
les patients ayant pratiqué la photothérapie a leur domicile. Par ailleurs, le cofit de la photothérapie en

centre dépassait le cotit de la photothérapie a la maison apres 7 semaines de traitement (142).

F. Association de la photothérapie a d’autres traitements
1. Association de la photothérapie a un traitement topique
Si I’association dermocorticoides et photothérapie NB-UVB est recommandée, les données

concernant 1’efficacité de cette association sont trés limitées. Un essai randomisé et controlé a montré
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un intérét a associer une créme de 17-butyrate hydrocortisone a un traitement par laser excimere chez
des patients réfractaires au niveau du visage et du cou, lorsque I’un de ces deux traitements était utilisé
en monothérapie. Néanmoins, 1’échantillon de 1’étude restait limité (143). En revanche, un nombre plus
important d’études sur une combinaison avec le tacrolimus ont été réalisées. Ainsi, une méta-analyse a
montré des résultats trés encourageants sur la combinaison de ces deux lignes de traitement (144). Les

résultats sont repris dans le Tableau 8.

Réponse obtenue % de patients répondeurs

Légere (= 25 % de repigmentation) 89,5 % (433 patients dans 8 études)
Modérée (= 50 % de repigmentation) 72,9 % (486 patients dans 10 études)
Marquée (> 75 % de repigmentation) 47,5 % (490 patients dans 9 études)

Tableau 8 :% de patients répondeurs a [’association tacrolimus + photothérapie NB-UVB (144)

Par ailleurs, de meilleurs résultats pour des taux de repigmentation > 50 % et > 75 % ont été obtenus
lorsque le patient se voyait offrir un traitement combing, par rapport a une monothérapie dans une autre

méta-analyse (145).

Avec T’arrivée du ruxolitinib sur le marché, une nouvelle combinaison de traitement est
disponible : un inhibiteur de JAK associ¢ a de la photothérapie NB-UVB, qui devrait étre évaluée
prochainement dans des essais cliniques controlés randomisés. Certains résultats sont déja disponibles.
Ainsi, lors de I’essai de phase II sur le ruxolitinib topique, une période en ouvert avait suivi la période
de 52 semaines en double-aveugle. Lors de la période de suivi, les patients s’étaient vu proposer de
prendre le ruxolitinib topique et de le combiner avec une photothérapie NB-UVB. 19 patients sont rentrés
dans cette phase de 1’essai et il a été constaté une amélioration des scores F-VASI et T-VASI chez
respectivement 78,9 % et 94,7 % des patients. Chez les patients qui n’avaient pas atteint 1’ objectif F-
VASI5O0 a la 24°™ semaine, a savoir une amélioration d’au moins 50% dans le score F-VASI, les scores

F-VASI et T-VASI s’amélioraient en moyenne de 47,8 % et 31,1 % respectivement (146).

2. Association de la photothérapie a un traitement systémique

Une étude a comparé ’efficacité d’une photothérapie NB-UVB seule 3 fois par semaine a une
photothérapie NB-UVB couplée a la prise de 50 mg d’azathioprine par jour, et a montré une réduction
plus marquée du score VASI chez les patients ayant suivi le traitement combiné. Aussi, moins de patients

développaient de nouvelles plaques de dépigmentation (147).
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El Mofty et al. se sont, quant a eux, interrogés sur 1’association d’une corticothérapie orale a une
photothérapie NB-UVB. La photothérapie NB-UVB seule et la photothérapie NB-UVB ajoutée a la
corticothérapie orale se montraient supérieures a la corticothérapie seule, d’aprés les comparaisons du
score VASI. Des résultats biologiques suggerent que 1’addition de corticoides systémiques a un
traitement NB-UVB permettrait d’obtenir moins de rechute que lors d’une photothérapie seule mais une

période de suivi plus longue des patients aurait été nécessaire pour confirmer cette hypothése (148).

3. Association de la photothérapie a un traitement chirurgical

L’intérét de coupler une photothérapie a un traitement chirurgical reste a tester. Néanmoins, une
méta-analyse de 39 études regroupant pres de 1624 patients a montré 1’obtention d’un meilleur résultat
pour la transplantation de mélanocytes lors d’un traitement combiné par rapport a une monothérapie
(149). Par ailleurs, I’addition de photothérapie a la chirurgie permettrait d’obtenir des résultats plus
rapidement que si seule une chirurgie était réalisée. Des études supplémentaires sont tout de méme
nécessaires afin d’établir un consensus sur le moment le plus opportun pour effectuer la photothérapie,
ainsi que la fréquence, la durée et le dosage de cette derniere. La photothérapie NB-UVB est privilégi¢e

par rapport a la PUVA (150).
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V. La chirurgie

La chirurgie est un traitement a proposer lors d’un vitiligo peu évolutif mais qu’il est difficile de
traiter par traitement topique et/ou photothérapie. Cela repose sur une greffe autologue de tissus ou de

cellules, d’'une zone normalement pigmentée vers une zone touchée par le vitiligo.

D’aprés les recommandations internationales de 2023, la chirurgie peut donc étre proposée aux
patients dans le cas :

- D’un vitiligo non-segmentaire, stable dans les douze mois précédant la décision, résistant aux
traitements topiques et/ou a la photothérapie. Le traitement est optionnel et seulement indiqué
dans le cas d’une maladie peu étendue.

- D’un vitiligo segmentaire, stable dans les douze mois précédant la décision, résistant aux autres

traitements et/ou a la photothérapie (4).

La stabilité de la maladie et I’absence de phénoméne de Koebner sont des criteres clés de réussite
de la méthode chirurgicale choisie. Un vitiligo non-segmentaire est généralement plus amené a évoluer
qu’un vitiligo segmentaire, c’est pourquoi il est intéressant d’évaluer 1’activité de la maladie par le biais
de scores vus précédemment. De la méme maniére, on déconseillera la chirurgie chez un enfant ou la

maladie est rarement stable (4,151).

La greffe cellulaire et la greffe tissulaire représentent les deux types de chirurgie possibles.

Plusieurs techniques sont disponibles et sont reprises dans le Tableau 9.

Greffe tissulaire Greffe cellulaire

Mini-greffe au poingon
Greffe de mélanocytes cultivés
Greffe épidermique d’ampoules par aspiration
Greffe d’épiderme cultivé
Greffe ultramince de peau
Suspension de mélanocytes et kératinocytes non
Technique de curetage épidermique _
cultivés
Grefte par écrasement ou « smash graft »
Suspension de gaines radiculaires folliculaires
Greffe pigmentaire flip-top _
non cultivées
Greffe de follicule pileux

Tableau 9 : Techniques chirurgicales possibles pour traiter le vitiligo (152)

Les techniques mentionnées dans les recommandations internationales sont pour la greffe tissulaire : la
mini-greffe au poingon, la greffe épidermique d’ampoules par aspiration et la greffe ultramince de peau ;
et pour la greffe cellulaire : la greffe de mélanocytes cultivés et la suspension de mélanocytes et de

kératinocytes non cultivés (67).
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A. Greffe tissulaire

1. Mini greffe au poin¢on

Cette technique de greffe a I’avantage d’étre rapide, facile et peu cotiteuse. Elle s’appuie sur le
prélevement d’un greffon sous la forme d’un noyau cylindrique grace a des poingons de 1 a 2 mm de

diamétre.

Ainsi, la zone 1ésée, qui va recevoir la greffe est anesthésiée et préparée : des puits, 1égérement plus
petits que les greffons sont formés afin de pouvoir accueillir la greffe. Pour minimiser le risque de
développement d’un contraste de couleur trop important au niveau de la zone greffée, aussi appelé « halo
péri-greffe », les puits sont réalisés sur le bord de la 1€sion ou trés pres de cette dernicre. Ils sont espacés

entre eux par un écart de 5 a 10 mm.

Concernant la zone donneuse, généralement peu visible, les empreintes de poingons sont réalisées trés
proches les unes des autres afin de pouvoir prélever un maximum de greffons sur la plus petite surface
possible.

Afin d’accélérer la procédure et réduire le risque d’infection, les greffons sont directement placés sur le
site receveur apres prélevement. Les deux zones concernées par la greffe sont recouvertes de
pansements, généralement retirés au bout de 4 a 7 jours. Falabella, a la fin du XX*™ siécle, a beaucoup
contribué a 1’évolution de cette méthode lors de son exercice de médecin dermatologue. L’une de ces
¢tudes avaient montré que sur 22 patients, 13 présentaient un taux de repigmentation compris entre 90

et 100 % suite a une mini-greffe au poingon (153,154).

La Figure 33 montre les résultats de cette technique.

ik

Figure 33 : Vitiligo segmentaire avant (a gauche) et 6 mois apres la greffe (a droite) (154)

Les complications possibles de cette méthode sont 1’hétérogénéité de couleur, la formation de
cicatrices ou encore la formation de chéloides (formation d’une cicatrice en relief, boursouflée, a la suite
d’une cicatrisation anormale). On peut également obtenir un résultat inesthétique avec un aspect « pavé »

ou en « pois » dii au fait que la forme des greffons est toujours visible (154). Pour minimiser ce risque,
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il faut travailler avec un greffon dont les dimensions optimales seraient les suivantes : 0,6 a 1 mm de

diametre et 1,5 a 1,8 mm de profondeur (152).

2. Greffe épidermique d’ampoules par aspiration

Aussi connue sous le nom de greffe de « toits de bulles », cette méthode consiste a récolter une
partie de I’épiderme sain en utilisant une aspiration pour soulever une cloque qui est ensuite transférée

vers une zone dépigmentée. Cette pratique permet un bon résultat esthétique.

Comme pour toutes les greffes, les zones prélevées sont généralement au niveau de la cuisse, de la fesse
ou de toute autre endroit discret. Les ampoules ou cloques sont formées soit par des seringues, soit par
une pompe d’aspiration et ventouse ou encore par un systéme de chambre d’aspiration cutanée a pression
négative. Le soulévement des cloques, visible en Figure 34, potentiellement douloureux, peut mettre de

1h a 2h30.

Figure 34 : Formation d'ampoules apres 2h d'aspiration (151)

Une fois les ampoules formées, les « toits » des vésicules sont coupés a I’aide de ciseaux et retournés
sur une lame de verre de telle sorte que la face dermique soit tournée vers le haut. Le greffon est nettoyé,

étiré jusqu’a sa taille maximale et maintenu humide dans une solution saline.

La zone greffée est préparée par dermabrasion, soit 1’¢limination de la couche superficielle de la peau et
les greffons sont ensuite transférés : le coté dermique est placé au contact de la zone altérée. Il est
possible de laisser un petit espace entre deux greffons car une diffusion du pigment aura lieu et permettra

de recouvrir la zone sans greffe (151).
Les résultats d’une méta-analyse ont montré des résultats encourageants pour cette technique :

pres de 62 % des patients obtenaient un taux de repigmentation supérieur a 90 %. Des effets comme un

halo péri-greffe, une repigmentation non uniforme et une discordance de couleur étaient rapportés (155).
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3. Greffe ultramince de peau (a épaisseur variable)

La technique de greffe ultramince consiste a prélever des greffons trés minces, dont 1’épaisseur
varie de 0,15 a 0,6 mm : on distingue ainsi la greffe mince (0,15 a 0,3 mm), la greffe intermédiaire (0,3
a 0,45 mm) et la greffe épaisse (0,45 a 0,6 mm) (152). C’est I’épiderme et une partie variable du derme
qui vont étre greffés : les mélanocytes et kératinocytes du greffon vont étre transférés vers la zone

receveuse avec un role potentiel de cytokines et facteurs de croissance (156).

La zone prélevée est préalablement identifiée au stylo et anesthésiée, puis le greffon est réalisé par une
lame de rasoir ou un dermatome. Il est conservé dans une solution saline en attendant le transfert. La
zone receveuse est également anesthésiée puis préparée par dermabrasion. Le greffon est placé sur

I’endroit choisi et immobilisé avec un adhésif chirurgical, le cyanoacrylate de 2-octyle.

Cette méthode permet une pigmentation importante dans une période courte par rapport aux autres et le
rendu visuel est meilleur par rapport a une mini-greffe. La greffe ultramince de peau permet ¢galement
de traiter des zones délicates comme les paupicres ou les mamelons. Les effets indésirables sont

similaires a ceux décrits avec les autres méthodes de greffes tissulaires (151).

Une étude menée sur 50 patients a montré qu’un des facteurs clés de la réussite de la greffe était
I’épaisseur du greffon : ainsi, les plus fins donnaient les meilleurs résultats. Les 1ésions au niveau du

visage obtenaient un meilleur rendu (156).

B. Greffe cellulaire

1. Greffe de mélanocytes cultivés

Dans cette méthode chirurgicale, la zone donneuse représente toujours une partie du corps peu
exposée comme la fesse ou I'intérieur de la cuisse. Le greffon est récupéré par utilisation d’une lame de
rasoir, d’un couteau de greffe ou par la formation d’ampoules. Puis, on procéde a la séparation du derme
et de I’épiderme a 1’aide d’enzymes comme la collagénase, la dispase ou la trypsine. La trypsine est
I’enzyme de choix car elle permet d’obtenir des mélanocytes plus purs et plus viables. Les mélanocytes
sont ensuite isolés, puis mis en culture cellulaire aprés prolifération. Cela permet d’obtenir des

mélanocytes de haute pureté qui seront ensuite transférés vers le site receveur par injection (152,157).

En Chine, une étude menée sur 102 patients montrait une repigmentation égale ou supérieure a
50 % dans 86 % des cas. Le ratio exact entre site donneur et site receveur n’a pas été établi, néanmoins
un cas avec un ratio égal a 1:50 et deux cas avec un ratio égal a 1:60 ont été rapportés (158). Si la

transplantation de mélanocytes cultivés est une méthode intéressante car elle permet de traiter une
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surface de peau dépigmentée bien plus importante que la taille du greffon par rapport a une greffe
tissulaire, il s’agit d’une méthode cotiteuse et qui nécessite de 1’expertise (157).

Une bonne repigmentation obtenue au niveau du cou est représentée en Figure 35.

Figure 35 : Vitiligo avant et 8§ mois apres une greffe de mélanocytes cultivés - 90 % de repigmentation
obtenue avec un ratio site donneur - site receveur de 1:33 (157)

2. Greffe d’une suspension autologue de mélanocytes et de kératinocytes non cultivés

La greffe autologue d’une suspension de mélanocytes et kératinocytes a ¢t¢ développée par
des chercheurs frangais, Gauthier et Surleve-Bazeille, en 1992. A I’origine, un petit fragment de peau de
la région occipitale, préalablement anesthésiée avec de la lidocaine, était prélevé puis mis dans une
solution de trypsine a 0,25%. Le greffon était ainsi soumis a une incubation de 18 heures a 4°C pour
séparer 1’épiderme du derme ainsi que les mélanocytes des kératinocytes ; qui étaient ensuite administrés
sous forme de suspension au niveau des zones affectées par la maladie. L’intervention, qui durait deux
jours en tout a évolué au fil du temps, permettant de réduire ainsi le temps et d’en améliorer la technique

(152).

Il s’agit d’une technique chirurgicale avec un ratio intéressant, allant de 1:3 a 1:10 et avec un
ratio optimal de 1:5 c’est-a-dire qu’une zone prélevée permettra de traiter une surface cinq fois plus
grande. Les résultats montrent un bon rendu esthétique avec une bonne cohérence au niveau de la couleur
une fois la repigmentation obtenue, bien que des effets indésirables comme I’hyperchromie dans la zone

receveuse ou I’hypopigmentation aient été rapportés (159).

Parmi les critéres de succes de cette méthode, la stabilité de la maladie est essentielle. Le vitiligo
doit étre considéré stable depuis au moins six mois, voire plus. Les patients atteints d’un vitiligo
segmentaire et ne présentant pas de phénomene de Koebner répondent mieux que les autres (160). La

photothérapie NB-UVB est un facteur permettant d’accélérer la réponse thérapeutique (159).
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Les images proposées en Figure 36 montrent 1’évolution de la repigmentation suite a cette technique.

A B C

Figure 36 : Vitiligo segmentaire au niveau du visage avant le traitement (4), six mois apres (B) et 2
ans apres (C) un traitement par suspension de mélanocytes-kératinocytes (159)
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VI. La dépigmentation

La dépigmentation n’est pas une méthode de premicre intention et s’adresse avant tout aux
personnes présentant une dépigmentation de leur surface corporelle allant au-dela de 50% (161). D apres
les recommandations internationales établies en 2023 pour le diagnostic et la prise en charge du vitiligo,
la dépigmentation peut étre recommandée dans le cas d’un vitiligo non-segmentaire, actif ou stable dans
les 6 mois précédant la prise de décision du traitement a adopter. De par I’impact social que peut
représenter une dépigmentation, en particulier chez des personnes de couleur de peau foncée, ce
traitement doit étre envisagé lorsque le vitiligo est résistant aux autres thérapies et présent dans des
zones tres visibles du corps (67). 11 existe plusieurs méthodes de dépigmentation, que 1’on sépare en

méthodes chimique et physique.

A. Dépigmentation chimique

Diftférents agents dépigmentant existent, dont les trois principaux sont le monobenzyl éther
d’hydroquinone (MBEH), représenté en Figure 37, le 4-méthoxy phénol (4-MP) et le phénol a 88%.
Approuvé depuis 1952 par la FDA dans le traitement du vitiligo, le MBEH constitue la molécule de
référence et le seul agent dépigmentant jamais approuvé. Il n’est, en revanche, plus commercialisé

aujourd’hui (162).

HO O

Figure 37 : Structure chimique du monobenzyl éther d'hydroquinone (163)

L’intérét du MBEH pour la dépigmentation nait de I’utilisation de ce dérivé de phénol dans les
années 1930 en tant qu’agent oxydant pour réduire la détérioration de gants en caoutchouc. Les ouvriers
portant ces gants ont vu apparaitre des tches plus claires par rapport a leur couleur de peau au niveau
des zones en contact avec les gants (164). Le mécanisme par lequel agit le MBEH n’est pas encore
totalement ¢élucidé. L’exposition des mélanocytes au MBEH aboutirait a la mort de ces derniers par
nécrose avec une perturbation de la membrane plasmique et une libération du contenu cellulaire. Sont
également observés des modifications structurelles, morphologiques et biochimiques des mélanocytes.

Par ailleurs, le MBEH interagirait avec la tyrosinase, enzyme clé de la mélanogénese, formant des
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produits quinone. L.’accumulation de ces produits quinone serait responsable de la toxicité aboutissant a

la mort des mélanocytes (162,165).

Lors de I’initiation du traitement, une petite zone est choisie pour tester 1’application du produit.
Si une bonne tolérance est constatée, le patient peut alors appliquer le monobenzone, généralement a
une concentration égale a 20%, sur les zones a traiter en priorité. La peau s’éclaircit alors peu a peu, sur

une période de 4 & 12 mois.

Parmi les effets indésirables du MBEH, on retrouve principalement la dermatite de contact, le
prurit et la dépigmentation a distance de la zone traitée. Un phénomene de repigmentation des zones
traitées peut €galement survenir, lorsque le MBEH a cibl¢ les mélanocytes épidermiques mais n’a pas

réussi a atteindre les mélanocytes folliculaires situés plus en profondeur (162).

B. Dépigmentation physique
1. Le laser

La dépigmentation par laser est une méthode rapide et particulierement efficace chez les patients
présentant un phénomene de Koebner (lorsque le vitiligo apparait préférentiellement a zones soumises
a des frottements ou des traumatismes répétés comme les coudes et les mains). Il existe plusieurs types
de lasers utilisés pour dépigmenter, avec des longueurs d’ondes différentes :

- Le Q-Switched Ruby (QSR) : il émet des impulsions a une longueur d’onde de 694 nm.
- Le Q-Switched Alexandrite (QSA) : il émet des impulsions a une longueur d’onde de 755 nm.
- Le Nd: YAG laser et le double Nd : YAG laser : ils émettent des impulsions a des longueurs

d’ondes respective de 1064 nm et 532 nm.

Ainsi, les différents lasers présentés émettent chacun un faisceau lumineux a une longueur d’onde
caractéristique qui va étre absorbée par la mélanine, ce qui entrainera la destruction des mélanocytes et
donc la dépigmentation. Les tissus environnants sont épargnés grace a la photothermolyse sélective des
Iésions pigmentées. Ces lasers peuvent étre utilisés seuls ou pouvaient étre un complément d’un

traitement dépigmentant avec du MBEH lorsque ce dernier était encore disponible (166).
Par rapport au laser QSR, le laser QSA permet un traitement plus court car émet a une fréquence

d’impulsion rapide. De plus, la pénétration tissulaire sera meilleure en raison de sa plus grande longueur

d’onde.
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En revanche, le traitement par laser représente un cotit important pour le patient. De plus, il s’agit
d’une thérapie douloureuse qui nécessite généralement 1’application d’une créme anesthésiante
(EMLA®). Enfin, et pour éviter toute brilure, il est important de rappeler au patient la nécessité de

protéger toute zone traitée du soleil pendant au moins 6 semaines (162).

C. La cryothérapie

La cryothérapie est une méthode de dépigmentation privilégiée pour les zones limitées, tout
comme le laser. Il s’agit également d’une technique de choix pour les patients sensibles au phénomeéne
de Koebner. Rapide et non invasive, elle nécessite tout de fois la pratique d’un médecin expérimenté

(67).

Le but de la cryothérapie est le refroidissement, par le biais d’un cryogéne comme le nitrogéne
liquide, de tissus cibles a des températures inférieures a 0°C. Les dommages tissulaires causés sont dus
a deux mécanismes. D’une part, il y a induction d’une ischémie tissulaire par endommagement des
vaisseaux capillaires et sanguins. D’autre part, la formation de cristaux de glace va entrainer des 1ésions
cellulaires osmotiques ainsi qu’une rupture de la membrane cellulaire. Les mélanocytes sont des cellules

trés sensibles aux variations de températures et peuvent mourir a des températures inférieures a — 5°C

(167).

D. Etude comparative laser / cryothérapie

I1 existe peu de données permettant la comparaison des différentes méthodes de dépigmentation
physique, ne permettant donc pas de privilégier une méthode par rapport a I’autre sur le critére de

résultats.

Une étude rétrospective a comparé, chez 22 patients, I’exposition de 31 régions pigmentées a la
cryothérapie et de 20 régions pigmentées a un laser QSA (longueur d’onde de 755 nm). Aucune
différence significative n’a été prouvée dans la capacité a induire une dépigmentation entre les deux
méthodes, avec 46,7% de dépigmentation induite avec la cryothérapie contre 42,9% avec le laser. De
plus, cette étude a permis de mettre en lumiere que, indifféremment de la méthode utilisée, un meilleur
résultat était obtenu sur le tronc puis les bras, le cou et enfin les mains. Enfin, certaines variables inter-
individuelles influencaient de maniére positive la dépigmentation :

- Age précoce d’apparition du vitiligo.
- Peau de couleur foncée (phototype V).

- Phénomeéne de Koebner positif.
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La Figure 38 représente des zones traitées par cryothérapie et par laser.

Figure 38 : Ligne du haut : zone traitée par cryothérapie avant (a), 7 semaines apres (b) et apres 15
mois de suivi (c). Ligne du bas : zone traitée par laser directement apres (d), 7 semaines apres (e) et
apres 15 mois de suivi (f) (168)

Des briilures 1égeres et des douleurs ont été ressenties chez certains patients a la fois pour le laser et pour
la cryothérapie mais étaient a chaque fois jugées acceptables. Un phénoméne d’hyperpigmentation a été

rapporté dans de rares cas avec la cryothérapie (168).

Ainsi, plus d’études et sur des échantillons plus importants sont nécessaires pour privilégier une
méthode par rapport a I’autre. Aujourd’hui, la cryothérapie peut étre un traitement de premier choix en

raison de son colit moins élevé.
Comme pour la dépigmentation chimique, laser et cryothérapie sont des méthodes qui peuvent

toutes les deux connaitre des phénomenes de repigmentation. Ainsi, les patients doivent en étre tenus

informés en amont (162).
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PARTIE 3 : PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES DANS LE TRAITEMENT DU VITILIGO

I. Essais cliniques dans le traitement du vitiligo
A. Inhibiteurs de JAK

1. Rationnel sur ’utilisation des inhibiteurs de JAK dans le vitiligo

Les inhibiteurs de JAK permettent 1’inhibition d’une voie de signalisation cellulaire majeure
impliquée dans le vitiligo, la voie IFN-y-CXCL9/CXCL10—CXCR3. En présence d’un inhibiteur de
JAK, la liaison de I’'IFN-y a son récepteur ne provoque d’activation de la voie JAK-STAT. De ce fait, la
transcription de chimiokines clé dans le vitiligo, telles CXCL9 ou CXCL10, n’a pas lieu.

L’approbation du ruxolitinib, inhibiteur de JAK, dans le traitement du vitiligo ne fait que

confirmer le potentiel thérapeutique de ces inhibiteurs de kinases.

Il existe plusieurs membres de la famille JAK : JAK1, JAK2, JAK3 et la tyrosine kinase 2

(TYK2). Parmi les molécules testées, on retrouve :

- Des inhibiteurs de JAK1 : ivarmacitinib, upadacitinib, povorcitinib.

- Des inhibiteurs de JAK3 : ritlecitinib.

- Des inhibiteurs de JAK1 et JAK2 : ruxolitinib, baricitinib.

- Des inhibiteurs de JAK1 et JAK3 : tofacitinib.

- Des inhibiteurs de TYK2 : deucravacitinib.

- Des inhibiteurs de JAK1, JAK3 et TYK?2 : cerdulatinib (169,170).

2. Résultats déja publiés

Le ruxolitinib a déja fait les preuves de son efficacité comme le montre I’approbation de son
indication dans le traitement du vitiligo. D’autres inhibiteurs de JAK sont actuellement en test et des

résultats commencent a étre publiés. Les résultats présentés ci-dessous ne sont pas exhaustifs.

Chez des patients réfractaires a des traitements précédents, 1’administration par voie orale de
tofacitinib, baricitinib ou upadacitinib a conduit a une diminution du score VASI et également a une
baisse marquée des niveaux sériques de CXCL10. Sur les 15 patients traités, 3 d’entre eux présentaient
une amélioration d’au moins 50 % de leur score F-VASI. Cette étude, bien qu’encourageante, était

réalisée sur un échantillon trés restreint et une durée de suivi courte (171).

Dans un essai randomisé en double aveugle, la combinaison baricitinib 4 mg par jour pendant 3

mois, puis 2 séances de photothérapie NB-UVB par semaine pendant 6 mois, permettait d’obtenir de
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meilleurs résultats dans I’évaluation de 1’activité de la maladie et de la qualité de vie que le groupe ayant
eu de la photothérapie NB-UVB seule. En revanche, I’évolution du score VASI constatée ne remplissait
pas le critére d’évaluation primaire défini par rapport a des données précédemment obtenues avec la

photothérapie NB-UVB en monothérapie (172).

Par ailleurs, le ritlecitinib a également ¢été testé dans un essai de phase IIb. Les 366 participants
de I’étude ont été répartis de maniére randomisée dans 6 bras différents de traitement :

- Dose de charge de 100 mg de ritlectinib par jour pendant 4 semaines, puis 50 mg par jour pendant
20 semaines.

- Dose de charge de 200 mg de ritlectinib par jour pendant 4 semaines, puis 50 mg par jour pendant
20 semaines.

- 50 mg de ritlecitinib par jour pendant 24 semaines.

- 30 mg de ritlecitinib par jour pendant 24 semaines.

- 10 mg de ritlecitinib par jour pendant 24 semaines.

- Placebo pendant 24 semaines.

L’évolution positive du score F-VASI ¢était statistiquement significative pour les groupes ayant recu 50
mg de ritlecitinib (avec ou sans dose de charge) et le groupe avec 30 mg de ritlecitinib par jour. De
manicre significative, il y avait plus de patients répondeurs F-VASI75 (pourcentage de patients
présentant une amélioration d’au moins 75 % du score F-VASI) dans les groupes ayant bénéfici¢ de 50

mg de ritlecitinib, peu importe la présence d’une dose de charge, par rapport au groupe placebo (173).

3. Recherches en cours

Les essais en cours retrouveés sur Clinical Trials sont repris dans le Tableau 10. Parmi eux, I’essai
NCT06768840 s’intéresse a 1’impact du traitement par baricitinib sur la protéine s100B, qui serait un
indicateur de la cytotoxicité des mélanocytes. L’un des parameétres de cette étude sera la quantification

de la protéine s100B a différents moments de 1’essai (174).
L’essai NCT04103060 est lui, en attente de résultats. Les patients étaient randomisés dans deux groupes
différents : un groupe avec une application d’un gel de cerdulatinib 0,37 % deux fois par jour pendant

six semaines, et I’autre avec I’application d’un placebo (175).

Concernant 1’essai NCT06511739, la molécule identifiée sous le nom SYHX1901 est un inhibiteur de
JAK et de TYK?2 (176).
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Critére d’évaluation

N° EudraCT Phase Statut Objectif principal
principal
Bn | sécurit de Pivarmacitinip | %6 partcipants
NCT06790862 Il recrutement | chez des patients atteints de répondeurs F-
VASI50*
VNS
Evaluer I’impact du Effets du traitement
En baricitinib combiné a une | sur la protéine s100B
NCT06768840 I/ recrutement | photothérapie NB-UVB sur Détermination du
la protéine s100B score VIDA
Evaluer I’efficacité de
NCT06454461 NA En I’upadacitinib apres grefte % d’évolution du
recrutement | d’une suspension autologue score T-VASI
de mélanocytes non cultivés
Actif. non en Evaluer I’efficacité et la % de participants
NCT06118411 I COI’JI'S de sécurité¢ de 'upadacitinib | répondeurs T-VASIS0
recrutement chez des patients atteints de % de participants
VNS répondeurs F-VASI75
Incidence des effets
NCT06163326 | 1II En indésirables
recrutement , . conduisant a I’arrét du
Evaluer I’efficacité et la .
o ieg . cle . traitement
En sécurité du ritlecitinib chez
NCT06072183 [T recrutement des participants atteints de % de participants
Actif. non en VNS répondeurs F-VASI75
’ % de participants
NCT05583526 i re‘é‘l?l‘;tr:n‘jgn t répondeurs T-VASI50
Actif. non en Evaluer Iefficacité et la
NCT06113471 1 c01’1rs de sécurité du povorcitinib % de participants
IR chez des participants atteints | répondeurs F-VASI75
NCTO06113445 de VNS
, o Changement dans le
NCT05293119 | . Inconnu Evaluer Defficacite du score VASI aux
précoce tofacitinib .
semaines 6 et 12
En Evaluer ’efficacité du Amélioration d’au
NCT06327321 II recruternent deucravacitinib pour moins 50 % de la
induire la repigmentation repigmentation
Evaluer la sécurité et la . .
tolérance du cerdulatinib Signes vitaux, valeurs
NCT04103060 II Complété . biologiques et effets
chez des adultes atteints de o
o indésirables
vitiligo
Evaluer la sécurité et
En I’efficacité de SYHX1901 | Evolution du score F-
NCT06511739 I recrutement | chez des participants atteints VASI

de VNS

Tableau 10 : Essais en cours sur les inhibiteurs de JAK dans le vitiligo - *pour rappel : « % de
participants répondeurs F-VASI50 » signifie « % de patients présentant une amélioration d’au moins
50 % du score F-VASI » (174—186)
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Parmi les essais en cours, on compte également des essais complémentaires sur le ruxolitinib :
¢valuation de son efficacité et sécurité¢ chez les enfants (187,188) et évaluation de son efficacité et

sécurité au niveau des parties génitales (189).

B. Anticorps monoclonaux

1. Rationnel de I’utilisation des anticorps monoclonaux dans le vitiligo

De nombreuses cytokines sont impliquées dans le vitiligo. Véritables messagers, elles participent
au développement de la maladie en permettant la communication cellulaire et le déclenchement de
réactions inflammatoires. La neutralisation de ces cytokines par un anticorps monoclonal permet de
supprimer leurs effets.

Le rationnel sur les anticorps actuellement testés est davantage développé ci-dessous.

2. Résultats déja publiés

Le case report (¢tude de cas) d’une patiente de 42 ans, atteinte de rhumatisme psoriasique,
mentionne 1’apparition d’un vitiligo touchant plus de 85 % de la peau apres un an de traitement par
secukinumab, un anticorps monoclonal anti-IL-17. Le traitement n’a pas ¢été interrompu et,
paradoxalement, une repigmentation des zones atteintes a finalement été constatée (190). Par ailleurs,
des anti-TNFa sont connus pour enclencher des réactions paradoxales comme le développement d’un
vitiligo ou d’une alopécie. Suite a un traitement d’adalimumab, un patient de 63 ans sans antécédent
familial de vitiligo connu a vu des taches dépigmentées apparaitre sur son corps. L’arrét de la thérapie
anti-TNFa suivie de ’instauration du secukinumab a permis de restaurer la pigmentation (191). En
revanche, 1’administration de 300 mg de secukinumab par semaine pendant 4 semaines puis toutes les 4
semaines pendant 6 mois dans une étude menée pour €valuer cette molécule montre des résultats
contrastés : 7 patients sur 8 voyaient leur vitiligo progresser et le traitement était méme interrompu chez

2 d’entre eux pour qui la participation a I’essai était considéré comme une perte de chance (192).

3. Recherches en cours

Les différents essais impliquant des anticorps monoclonaux sont repris dans le Tableau 11.

L’anifrolumab est un anticorps monoclonal bloquant la signalisation des IFN de type I et déja
approuvé dans le traitement du lupus érythémateux systémique. Le role des IFN de type I dans le vitiligo
est aujourd’hui mal connu et les résultats de 1I’étude NCT05917561, combinant anifrolumab et
photothérapie NB-UVB, seront une clé pour mieux comprendre le rdle de ces cytokines dans la

physiopathologie du vitiligo (170,193).
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Le secukinumab est un anti-IL-17A. Cette interleukine, dont I’expression est augmentée chez
des sujets atteints de vitiligo, reste mal comprise dans la pathogénése du vitiligo. En effet, son ciblage
peut amener a une progression du vitiligo (192). Les résultats de 1’étude NCT05676333, en attente de
publication, seront donc particuli¢rement intéressants afin de mieux comprendre 1’implication de cette

cytokine dans 1I’évolution de la maladie (194).

Le tildrakizumab, évalué dans un essai de phase I, est un anticorps anti-IL23. Les inhibiteurs
de I'IL-23 bloquent la différenciation de LT CD4 en cellules Th17 qui induisent une réponse
inflammatoire. Des case reports autour de I’utilisation d’inhibiteurs de 1’'IL-23 sont connus mais
contradictoires : chez certains patients, une amélioration de la maladie était constatée tandis que pour

d’autres, un déclenchement de la maladie était mis en évidence (195).

FB102 est un anticorps monoclonal anti-CD122 qui permet d’interférer avec I’IL-15 tandis que
I’ordesekimab est un anticorps anti-IL15. Deux essais, dont le recrutement n’a pas encore commence,
ont pour but de tester I’efficacité mais aussi la sécurité de ces molécules (196,197). L’IL-15 se présente
comme une cible intéressante car sa sécrétion par les kératinocytes active les LTrwm (définis dans la partie
sur I’immunité innée page 35) responsables du maintien constant de la maladie et des potentielles

rechutes (170).

N°EudraCT | Phase Statut Objectif principal | Critére d’¢valuation
principal
Evaluer I’efficacité
et la tolérance d’une
NCT05917561 11 En recrutement combinaison Evolution du score VASI
anifrolumab et
photothérapie
Evaluer I’efficacité
NCT05676333 v Complété du secukinumab % de repigmentation
dans le VNS actif
| Evaluer Iefficacite Evaluation des scores
NCT04971200 . Complété et la sécurité du
précoce . . VASI et VES
tildrakizumab.
Non en cours de Evaluer l’efﬁcacité Nombre de parti(;ipants
NCT06905873 | recrutement et la sécurité de avec effets indésirables
FB102 Evolution du score VASI
Actif, non en Evaluer I’efficacité % de participant
NCT04338581 11 cours de de I’ordesekimab /0 0¢ pattieipans
recrutement (AMG 714) répondeurs F-VASI3S

Tableau 11 : Essais sur les anticorps monoclonaux dans le vitiligo (193,194,196—198)
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C. Analogues de prostaglandines

Les analogues de prostaglandines tels que le latanoprost, le travoprost et le bimatoprost sont
des molécules actuellement indiquées dans le traitement du glaucome. Un des effets indésirables connu
et rapporté de ces thérapies est une hyperpigmentation de I’iris et de la zone périorbitaire, généralement
réversible a I’arrét du traitement (199). C’est ce constat qui a suscité 1’intérét pour ces molécules dans

le traitement du vitiligo et d’autres dermatoses.

1. Rationnel sur ’utilisation des analogues de prostaglandines dans le vitiligo

Le mécanisme d’action des analogues de prostaglandines dans le vitiligo reste a clarifier. Le
travoprost, latanoprost et bimatoprost sont des analogues de la prostaglandine F2a ayant tous les 3
montré une induction de la pigmentation lors d’une étude comparative menée sur 18 cochons d’Inde.
D’effet obtenu était meilleur si une photothérapie NB-UVB était associée (200). Ces molécules
stimuleraient 1’activité de la tyrosinase, enzyme clé de la mélanogénéese par liaison au récepteur FP
exprimé au niveau des mélanocytes. Aucun impact sur la prolifération mélanocytaire n’a pu €tre mis en
évidence (201). Si les effets positifs des analogues de prostaglandines sur le vitiligo ont pu étre montrés,
ils ne sont en revanche pas en adéquation avec les résultats d’une étude (inclusion de 30 patients atteints
de vitiligo et 30 participants « contrdles » sains) ayant montré des niveaux de prostaglandine F2a plus
¢levée chez les patients atteints de vitiligo que ce soit au niveau de la zone dépigmentée ou épargnée,

par rapport a des contrdles sains (202).

2. Résultats déja publiés

Parmi les études déja réalisées, Zaky et al. ont montré une efficacité et sécurité similaires a une
combinaison de lampe excimere et application topique de bimatoprost 0,01 % par rapport a I’association
lampe excimere et tacrolimus 0,1 % en application topique, sur 48 patients atteint de vitiligo facial (203).
Une autre étude, menée sur 19 patients, a comparé I’efficacité du bimatoprost 0,01 % en monothérapie
par rapport a une bithérapie bimatoprost 0,01 % et photothérapie NB-UVB. Randomisée et controlée
par placebo, cette étude a mis en évidence une amélioration signification du score VASI obtenu dans les
groupes qui avaient été traités avec du bimatoprost par rapport au groupe ayant recu le placebo. Par
ailleurs, le groupe bimatoprost et photothérapie était celui qui obtenait les meilleurs résultats. Des

illustrations des résultats obtenus sont proposées en Figure 39 (204).
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Placebo

Bimatoprost

Bimatoprost
+ NBUVB

Figure 39 : Repigmentation obtenue sur des lésions en fonction du groupe attribué (4 : placebo, B :
bimatoprost, C : bimatoprost + photothérapie NB-UVB) et du temps (0 : baseline, 3 : a 3 mois de traitement, 6 : a 6 mois
de traitement, F2 : apreés 2 mois de suivi) (204)

Le latanoprost a également montré des bénéfices dans le traitement du vitiligo. Associé a la technique
de microneedling et a une photothérapie NB-UVB, il a ét¢ montré des résultats de repigmentation
significativement supérieur a une association microneedling et photothérapie NB-UVB :
- De 0 a 98 % de repigmentation avec une moyenne a 44 % dans le groupe avec latanoprost 0,05
%.
- De 0 a 65 % de repigmentation avec une moyenne a 19 % dans le groupe sans utilisation de

latanoprost.

Le microneedling est une procédure récemment utilisée dans le vitiligo. Elle vise a créer des micro-
canaux dans la peau par perforation d’une aiguille ce qui améliorerait la pénétration cutanée d’agents
topiques. De plus, cette technique favoriserait la production de cytokines et de facteurs de croissances

bénéfiques pour la repigmentation et promeut la migration des mélanocytes et kératinocytes (205).

3. Recherches en cours

Les analogues de prostaglandines continuent d’étre testés, généralement en combinaison avec
des traitements de photothérapie ou du laser, pour voir si leur utilisation peut apporter un bénéfice

supplémentaire a celui déja connu de ces thérapies approuvées dans le traitement du vitiligo.

Parmi les essais recensés dans le Tableau 12, on peut mentionner 1’essai NCT04811326, en cours,
dont I’objectif est le recrutement de 150 patients avec une évaluation de 1’évolution du score VASI et
une mesure du facteur TWEAK (Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis) (206). Membre
de la famille des TNF, le facteur TWEAK est une cytokine impliquée dans la différenciation et la

prolifération cellulaires mais aussi la régulation de I’inflammation et de I’apoptose. De plus, des niveaux
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¢levés de TWEAK ont été rapportés dans d’autres maladies auto-immunes comme la polyarthrite

rhumatoide, le lupus érythémateux systémique et le psoriasis (207).

Le laser CO; fractionné, parfois mentionné dans le Tableau 12, n’est pas un traitement
recommandé dans le vitiligo. Néanmoins, il est parfois utilis¢ comme traitement complémentaire. I1
induit une photothermolyse fractionnée qui va générer de microscopiques traumatismes dans I’épiderme.
Le dommage causé a la peau favoriserait la prolifération et la migration des mélanocytes lors de la

régénération cutanée (208).

Objectif principal Critére d’évaluation
N° EudraCT | Phase Statut
principal
Evaluer I’efficacité du
latanoprost par rapport au 5- Evaluation de la
NCTO05513924 | II/II Complété | fluorouracile apres microneedling | repigmentation selon
dans I’induction d’une une échelle
repigmentation
Actif, non Evalue’r l’gfﬁcacité de la
NCT04811326 v en cours de phototheraple, NB-UVB3 dg Me§qre du marqueur
recrutement latanoprost et d’une combinaison sérique TWEAK
des deux sur le facteur TWEAK
Evaluer I’efficacité d’une
NCT04738149 ’I Complété - application topiq,u‘e de % de‘ repigment'ation
précoce bimatoprost combiné a du laser apres 12 semaines
excimere et du microneedling
Evaluer I’efficacité et la sécurité
d’une application topique de Amélioration clinique
NCT04577027 IV Inconnu travoprost combinée du laser via évaluation du
excimere et du laser CO; score VASI
fractionné

Evaluer I’efficacité de
I’application topique de
NCTO03611348 | 1I/III Inconnu latanoprost apreés microneedling
par rapport a du latanoprost en

monothérapie
Evaluer I’efficacité du
bimatoprost et de la
NCT03487042 v Inconnu photothérapie par rapport a leur % de repigmentation
usage avec du laser CO>
fractionné
Tableau 12 : Essais en cours sur les analogues de prostaglandines dans le vitiligo (206,209-213)

Amélioration du score
VASI

D. Statines
Les statines sont des inhibiteurs de I’hydroxyméthylglutaryl-CoA reductase, indiqués dans de le

traitement des hypercholestérolémies et dans la prévention des maladies cardiovasculaires.
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1. Rationnel de ’utilisation des statines

Noél et al. rapporte, en 2001, I’existence d’un case report avec un patient dont le vitiligo aurait
régressé suite a la prise d’une statine (simvastatine 80 mg / jour) pour traiter son hypercholestérolémie
(214). 11 a également été montré, sur un modele murin, 1’intérét de la simvastatine dans la prévention de
I’apparition d’un vitiligo mais aussi dans la repigmentation de zones lésées. In vitro, la simvastatine
réduit la prolifération des LT et la production d’IFN-y, cytokine clé dans la pathogénése du vitiligo

(215).

Les statines ont une action antioxydante et réduisent le stress oxydatif connu pour étre un facteur
dans la pathogénese du vitiligo par activation du facteur nucléaire li¢ a I’érythroide 2 (Nrf2). L’utilisation
d’une statine réduit ’apoptose cellulaire qui fait suite au dommage cellulaire induit par du peroxyde
d’hydrogene (216). En outre, les mécanismes d’actions proposés pour expliquer 1’effet d’une statine
dans le traitement du vitiligo sont une inhibition de I’auto-immunité et une inhibition des chimiokines

217).

2. Résultats déja publiés

L’¢tude EVRAAS, randomisée, en double aveugle et menée sur 24 patients, a évalué 1’intérét
d’une application topique de simvastatine ou d’atorvastatine pour le traitement de 1€sions dépigmentées.
Il a ét¢ observé de manicre significative une amélioration au moins minime dans les groupes ayant
appliqué de I’atorvastatine ou de la simvastatine alors qu’aucune amélioration n’avait lieu dans le groupe
controle ayant regu un placebo. En revanche, pour des améliorations considérées comme pauvres,
modérées, bonnes ou excellentes, il n’y avait pas de différence selon le traitement recu. Par ailleurs, le
niveau de progression de la maladie était plus faible dans le groupe ayant appliqué de la simvastatine

par rapport au groupe contrdle (218).
Une autre étude, comparant I’efficacité d’une application topique d’atorvastatine combinée a
celle de tacrolimus par rapport a 1’application de tacrolimus seule n’a pas montré d’effet supplémentaire

sur I’évolution du score VASI (219).

Deux autres essais n’ont également pas montré de supériorité clinique obtenue avec 1’ajout d’une

statine a de la photothérapie NB-UVB (220) ou a une application topique de bétaméthasone (221).
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3. Recherches en cours

Les essais actuellement recensés sur Clinical Trials sont tous terminés et leurs résultats ont été
publiés. Aucun essai n’a récemment été enregistré, ce qui peut s’expliquer par I’absence de résultats
positifs obtenus par les études menées. Néanmoins, les résultats sur des modéles animaux restent
encourageants et pourraient susciter de nouveaux essais. L’un des enjeux réside dans la détermination
de la dose optimale. En effet, les tests sur les animaux pouvaient se faire a une dose de statine allant
jusqu’a 40 mg / kg alors qu’en raison des effets indésirables et de la toxicité de la molécule, la dose

journaliere est limitée a 80 mg / jour chez ’Homme (217).

E. Inhibiteurs de la phosphodiestérase-4

1. Rationnel de ’utilisation des inhibiteurs de phosphodiestérase-4

L’un des facteurs de transcription clé dans la différenciation et la survie mélanocytaire est le
facteur de transcription associé a la microphtalmie (MITF). Son activation se fait par la voie des
protéines-kinase activées par mitogéne (MAP kinases) : I’AMPc, par le biais de I’activation de la
protéine kinase A (PKA) puis de la protéine de liaison a 1’élément de réponse a I’AMPc (CREB), active
le facteur MITF impliqué dans la mélanogénése et assurant 1’expression des genes tyrosinase, TRP1 et
TRP2. La phosphodiestérase-4 est une enzyme responsable de la dégradation de I’AMPc : ainsi, son
inhibition permet de restaurer les niveaux d’AMPc et donc de favoriser ’activation du facteur MITF par

la voie des MAP kinases.

Par ailleurs, les inhibiteurs de PDE-4 sont ¢galement intéressants sur la composante inflammatoire.
Ainsi, I’aprémilast, le roflumilast et le crisaborole sont des molécules indiquées dans le traitement de
maladies inflammatoires auto-immunes car elles permettent la diminution de 1’expression de cytokines

pro-inflammatoires (interleukines, TNF-a, IFN-y) (170,222).

Des expériences menées in vitro sur une culture de mélanocytes et sur un modele de peau 3D ont
permis de montrer une augmentation de la survie et prolifération mélanocytaires ainsi qu’une expression

accrue des genes impliqués dans la mélanogénese, lors de 'utilisation d’inhibiteurs de PDE-4 (222).

I1 est fait mention dans la littérature d’un case report autour d’un patient agé de 71 ans, atteint de
dermatite atopique et de vitiligo dont I’application topique de crisaborole 2 % deux fois par jour sur ses
lésions ainsi que sur les zones de sa peau présentant une dépigmentation a permis de restaurer la

pigmentation. Cette derniere était notable apreés 10 mois de traitement (223).
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2. Résultats déja publiés

Certaines données publi¢es sont encourageantes : la prise de 30 mg d’aprémilast deux fois par
jour chez des patients résistants a des traitements antérieurs a permis de stopper la progression de la
maladie et d’obtenir une repigmentation partielle dans 61 % des cas. Cette étude comporte néanmoins
plusieurs limites : un échantillon trés restreint (13 personnes), I’absence de controle par placebo, et enfin
I’application topique de tacrolimus 0,1 % autorisée durant I’étude (a noter que des zones qui n’avaient

pas €t traitées par tacrolimus présentaient tout de méme une repigmentation) (224).

Dans une étude monocentrique, randomisée et controlée par placebo menée sur 80 patients,
I’intérét de I’aprémilast combiné a un photothérapie NB-UVB a ét¢ ¢tudié. Le critere d’évaluation était
une diminution d’au moins 30 points dans le score VASI apres 24 semaines de traitement : 1’étude n’a
pas permis de mettre en évidence une différence statistiquement significative entre le groupe ayant regu
une photothérapie NB-UVB et un placebo par rapport au groupe de patients ayant bénéficié¢ de
I’aprémilast en plus d’une photothérapie NB-UVB (225). Une autre étude, menée sur un échantillon plus
restreint, n’a pas non plus permis de mettre en évidence une supériorité clinique suite a 1’utilisation

d’aprémilast par rapport a un traitement standard (226).

3. Recherches en cours

Les inhibiteurs de PDE-4 doivent encore faire preuve de leur efficacité sur une large population
pour étre amenés a faire partie des options thérapeutiques recommandées dans le traitement du vitiligo.
Le Tableau 13 présente les essais recensés sur Clinical Trials non terminés ou dont les résultats ne sont
pas encore connus. L’essai NCT05298033 teste le crisaborole, peu impliqué dans des essais cliniques

jusque-la et la molécule PF-07038124, également un inhibiteur de PDE-4.

Critére d’évaluation
N° EudraCT | Phase Statut Objectif principal
principal

Evaluer I’efficacité, la
sécurité et la tolérance du
NCT05298033 ITa Complété crisaborole et de PF-

07038124 avec et sans
photothérapie NB-UVB
Evaluer I’efficacité et la

sécurité de I’aprémilast )
_ aprem Nombre de patients avec un
en combinaison a la

NCT06593197 | 1V Recrutement photothérapic NB-UVB arrét dc? progression de la
maladie et étendue de la

par invitation \
bat rap[r)ort‘a la repigmentation
photothérapie en
monothérapie
Tableau 13 : Essais cliniques en cours sur les inhibiteurs de PDE-4 dans le vitiligo (227,228)

% de participants
répondeurs T-VASI50
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F. Rapamycine

1. Rationnel de I’utilisation de la rapamycine

Différents travaux ont montré que ’autophagie joue un role protecteur dans le vitiligo : en
effet, il a ét¢ montré que les marqueurs de 1’autophagie étaient plus nombreux au niveau des zones de
peau préservées par rapport aux zones dépigmentées chez des patients atteints de vitiligo (229). Par
ailleurs, un processus d’autophagie altéré augmentait la sensibilité des mélanocytes au stress oxydatif

(230).

L’autophagie est inhibée par I’activation de mTOR, une enzyme cible de la rapamycine chez les
mammiferes. La rapamycine, également connue sous le nom de sirolimus, présente un intérét car elle
est en fait capable d’inhiber I’activit¢ kinase de mTOR, ce qui conduit a préserver 1’activation de
I’autophagie qui confere donc son role protecteur dans le vitiligo. De plus, il est a noter qu’en condition
de stress, I’inhibition de mTOR favorise la translocation du facteur MITF impliqué a différentes étapes

de la mélanogénese (229).

2. Résultats déja publiés

Chez des souris génétiquement modifiées pour développer un vitiligo spontané a un jeune age,
I’administration de 0,5 mg / kg de rapamycine pendant deux semaines a permis de stopper le processus
de dépigmentation par rapport aux souris contréles. Une augmentation du nombre de LTreg était

¢galement constatée chez les souris traitées par rapamycine (231).

3. Recherches en cours

Actuellement, il y a un manque de données sur I’efficacité de la rapamycine testée chez ’Homme
dans le vitiligo. L’essai présenté dans le Tableau 14 permettra d’obtenir des données et de jauger de

I’intérét clinique de cette molécule.

Critére
N° EudraCT Phase Statut Objectif principal d’évaluation
principal

Nombre de
1ésions sans

Déterminer 1’efficacité de

Actif, non en I’application topique de éDOnSe. avec
NCT05342519 II cours de rapamycine 0,1 % ou 0,001 % 6 (f)nse ;1 rtielle
recrutement pendant 6 mois par rapport a P P ’

un placebo avec réponse

complete

Tableau 14 : Essai en cours sur la rapamycine dans le vitiligo (232)
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G. Afamélanotide
1. Rationnel de I’utilisation de I’afamélanotide
L’afamélanotide est une molécule déja présente sur le marché sous le nom de SCENESSE® et
indiquée dans la prévention de la phototoxicité chez des patients atteints de protoporphyrie
érythropoiétique, une maladie génétique rare qui conduit a de vives réactions aprés une exposition au

soleil, méme breve (233).

Le mécanisme d’action de 1’afamélanotide repose sur son analogie structurale avec la
mélanocortine, une hormone stimulatrice des mélanocytes de type a (a-MSH). Par liaison au récepteur
de la mélanocortine-1 (MCIR) présent sur les mélanocytes, I’afamélanotide promeut la synthése de la
mélanine et donc la pigmentation par la transcription du facteur MITF dans le noyau (234). Par
ailleurs, I’afamélanotide active le facteur de transcription Nrf2 qui a un rdle protecteur contre le stress

oxydant (235).

2. Résultats déja publiés

Quatre case-reports de patients atteints de vitiligo et ayant présenté des résultats de
repigmentation suite a [’utilisation de 1’afamélanotide sont connus. Ces patients suivaient comme
protocole deux a trois séances de photothérapie NB-UVB pendant un mois, puis I’administration

mensuelle d’un implant d’afamélanotide dosé a 16 mg, pendant quatre mois (236).

Un essai randomisé et multicentrique mené sur 55 patients s’est intéress¢ a 1’amélioration
potentiellement apportée par 1’afamélanotide combiné a une photothérapie NB-UVB. Chaque groupe
commengcait avec deux a trois séances de photothérapie NB-UVB par semaine pendant un mois puis, un
des deux groupes se voyait administrer un implant d’afamélanotide 16 mg de manieére mensuelle pendant
4 mois. La photothérapie NB-UVB ¢était réalisée pendant 6 mois en tout, sur I’ensemble des deux
groupes. C’est la combinaison afamélanotide + photothérapie NB-UVB qui a présenté la meilleure
amélioration du score VASI et ce, de manicre statistiquement significative. Par ailleurs, la
repigmentation survenait de maniere plus précoce (237). Une autre étude menée sur une population
asiatique a également montré des résultats en faveur d’une association afamélanotide + photothérapie

NB-UVB par rapport a de la photothérapie en monothérapie (238).

Le point commun des essais déja réalisés est la période de photothérapie NB-UVB, d’au moins
un mois qui précéde le début de traitement avec I’afamélanotide. Cela s’explique par la nécessité de la
présence de mélanocytes pour que I’afamélanotide puisse se lier a son récepteur et donc agir. Cependant,

le vitiligo est caractérisé par une destruction des mélanocytes : c’est pourquoi un début de traitement par
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photothérapie NB-UVB doit se faire en amont pour favoriser la différenciation des mélanoblastes en

mélanocytes et favoriser 1’expression de MCIR (236).

3. Recherches en cours

L’essai NCT06109649 présenté dans le Tableau 15 est en cours de recrutement et suit le méme
design que d’autres essais précédemment menés. Il serait intéressant d’obtenir les résultats de 1’essai
NCTO05210582 qui s’est intéressé a I’efficacité de I’afamélanotide en monothérapie alors que les auteurs

semblent s’accorder sur la nécessité d’y ajouter une photothérapiec NB-UVB.

Critére d’évaluation
N° EudraCT Phase Statut Objectif principal
principal

Comparer ’efficacité et la
sécurité de la combinaison
Recrutement afamélanotide + % de participants
en cours photothérapie NB-UVB par | répondeurs T-VASI50
rapport a la photothérapie
NB-UVB seule

NCT06109649 1

Evaluer I’efficacité et la % de
NCT05210582 II Inconnu sécurité¢ de ’afamélanotide | participantsrépondeurs
en monothérapie F-VASI25

Tableau 15 : Essais en cours sur l'afamélanotide dans le vitiligo (239,240)

Par ailleurs, I’une des pistes a explorer serait le dosage et la fréquence d’application optimale
d’afamélanotide : en effet, il n’y a pas d’étude réalisée dans le cadre du vitiligo et les parameétres

actuellement utilisés sont ceux connus dans le traitement de la protoporphyrie érythropoiétique (237).

H. Autres
1. Metformine
Bien connue dans le traitement du diabéte de type 11, la metformine devait faire 1’objet d’un essai
clinique de phase II. L’hypotheése soumise par les investigateurs était le role de la metformine dans la
régulation du métabolisme des LT CD8+, permettant de limiter leur prolifération et leur cytotoxicité.
Faute de fonds, I’essai a été arrété (241). Parce que c’est une molécule bien connue, déja commercialisée

et dont le profil de sécurité est connu, il serait intéressant qu’un essai puisse étre reconduit.

2. Acitrétine

Commercialisée en France sous le nom SORIATANE®, I’acitrétine est un analogue de 1’acide

rétinoique utilisé dans le traitement du psoriasis sévere.
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L’essai NCT04245319 a ét¢é mené dans le but d’évaluer une combinaison acitrétine et
photothérapie NB-UVB sur la repigmentation clinique et I’expression de la E-cadhérine. Cet essai, qui
a inclus 20 patients était constitué de deux groupes :

- Un groupe controle qui a suivi 3 sessions de photothérapie NB-UVB pendant 48 semaines.
- Un groupe expérimental qui, en plus de la photothérapie, recevait 0,3 mg/kg d’acitrétine par jour

(242).

Au début de ’essai, les zones dépigmentées présentaient une expression de la E-cadhérine plus faible
que les endroits préserveés. Apres traitement, I’expression de la E-cadhérine était significativement plus
importante dans le groupe photothérapie NB-UVB et acitrétine par rapport au groupe controle.
Concernant la repigmentation, aucun groupe ne se montrait supérieur a I’autre, si ce n’est que la
repigmentation était plus précoce dans le groupe expérimental que dans le groupe controle. A date, il n’y

a pas eu d’autres essais réalisés sur 1’acitrétine (243).

3. Inhibiteurs de protéines a bromodomaines BET

Dé¢ja étudiées dans le domaine de la cancérologie, I’intérét pour les protéines BET (bromodomain
et extraterminal domain) commence a naitre dans les maladies auto-immunes et inflammatoires. Ainsi,
les protéines BET sont impliquées dans la régulation de I’expression génique via des interactions

avec la chromatine (244).

VYN201, développée par VYNE Therapeutics est un inhibiteur de protéines BET qui fait I’objet
d’un essai de phase II actuellement en recrutement. 160 patients atteints de vitiligo sont attendus dans
cette étude, dont le but est d’évaluer la sécurité et I’efficacité d’une application topique journaliére de
VYN201. Plusieurs groupes sont prévus :

- Groupe expérimental avec application topique de VYN201 1 %.
- Groupe expérimental avec application topique de VYN201 2 %.
- Groupe expérimental avec application topique de VYN201 3 %.

- Groupe contrdle avec application topique d’un placebo.
Le critere d’évaluation principal est la proportion de participants ayant présenté une amélioration d’au

moins 50 % de leur score F-VASI apres 24 semaines de traitement. Les premiers résultats devraient étre

connus en 2025 (245).
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4. Protéine de fusion

La substance MK-6194 est testée dans un essai de phase Ila, randomisé et multicentrique. Il s’agit
d’une protéine de fusion de la mutéine de I’IL-2. Les participants recevront soit une dose de MK-6194
par administration sous-cutanée (deux doses possibles prévus dans 1’essai) soit une dose de placebo.
L’efficacité de la molécule sera évaluée en fonction de I’évolution du score F-VASI (246). Le paramétre
exploité de I’IL-2 dans cet essai est son role dans la survie et la fonctionnalité des LT qui participent a

la tolérance immunitaire (170).

II. Autres pistes thérapeutiques d’intérét

A. Cibler la voie Wnt

La voie de signalisation Wnt permet, entre autres, la différenciation de cellules souches
mélanocytaires en mélanocytes ce qui la place comme cible potentielle dans le traitement du vitiligo.
En effet, il a été montré que la voie Wnt était altérée dans les peaux de patients souffrant de vitiligo et
que I’induction d’un stress oxydatif réduit 1’activité de cette voie dans un modele de peau ex vivo. Par
ailleurs I’utilisation d’agonistes de la voie Wnt a permis de 1’activer et méme de promouvoir la

différenciation de cellules souches en mélanocytes (247).

La restauration et la préservation de 1’activité de la voie Wnt permet d’agir sur deux pans de la
maladie :
- D’une part, sur la réponse immunitaire en protégeant les mélanocytes du stress oxydatif, en
inhibant la différenciation de LT CDS8 en cellules effectrices, et en augmentant le nombre de
LTreg.
- D’autre part, sur la repigmentation, en favorisant la différenciation des cellules souches en

mélanocytes (248).

B. Cibler les micro-ARN

Les micro-ARN sont de petits ARN, non codants et composés d’environ 22 nucléotides. IIs sont
capables de réguler I’expression génique en se liant a I’ARN messager et en empéchant la traduction
de ce dernier en protéine. Le role des micro-ARN dans le vitiligo est de plus en plus étudié. Ainsi, il a
été observé que I’expression de certains micro-ARN était soit augmentée, soit diminuée, dans la peau
lésionnelle ou le sérum de patients malades. Ces micro-ARN pouvaient avoir un effet sur la réponse

immunitaire, la fonction mélanocytaire, le stress oxydatif mais également servir de biomarqueurs.

Au niveau du potentiel thérapeutique, deux moyens d’agir existent :

- Inhiber les micro-ARN pathogénes a 1’aide d’antagonistes de micro-ARN (antagomirs).
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- Réintroduire un mi-ARN pour stimuler son activité quand celle-ci est bénéfique (249,250).

En conclusion, de nombreuses pistes sont a I’étude pour enrichir les possibilités thérapeutiques
dans le vitiligo. Certaines sont déja en cours d’essais cliniques, avec des molécules parfois bien connues
et déja utilisées dans d’autres pathologies. La recherche continue également d’avancer du co6té de

thérapies plus innovantes comme le ciblage de la voie Wnt ou les micro-ARNS.

Il sera intéressant de trouver des thérapies qui répondent aux besoins des patients tout en étant les plus
« confortables » possibles. En effet, des anticorps monoclonaux sont en cours de test mais la nécessité
d’une injection et donc d’un acte plus invasif pourrait tre difficilement acceptée. Par ailleurs, la
photothérapie NB-UVB apparait comme un acteur majeur de la prise en charge actuelle mais aussi
future. En effet, les essais cliniques en cours combinent régulicrement la molécule testée a de la
photothérapie NB-UVB. Cela reste prenant pour le patient, nécessitant déplacement et temps pour les
séances de photothérapie. Enfin, le développement potentiel de thérapies de plus en plus innovantes
posera des questions économiques et le remboursement de ces traitements représentera également un

enjeu.
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Conclusion

Le vitiligo est une maladie auto-immune, d’origine plurifactorielle et pouvant étre associée a
d’autres pathologies. Maladie non grave et non contagieuse, son impact psychologique peut étre

important.

L’objectif de ce travail était de présenter les traitements actuels (puis futurs) du vitiligo qui restent
nombreux méme si trés peu disposent d’'une AMM dans le traitement du vitiligo. Les options
thérapeutiques sont diverses : traitements topiques (dermocorticoides, inhibiteurs de la calcineurine et
maintenant inhibiteur de JAK), traitements systémiques (corticoides, immunosuppresseurs,
antibiotiques), photothérapie, chirurgie et association de différents traitements. L’étude VIOLIN menée
en France montrait qu’en 2019, presque 84 % des patients atteints de vitiligo ne s’€taient pas vu proposer
de traitement (251). Ainsi, I'information des professionnels de santé est essentielle et passe par la
publication de recommandations afin d’harmoniser la prise en charge et surtout proposer des solutions
aux patients. Les recommandations internationales de 2023 constituent le référentiel majeur et il serait

¢galement pertinent de les actualiser afin de placer les inhibiteurs de JAK dans la stratégie thérapeutique.

L’arrivée sur le marché de la créme OPZELURA®, premier traitement approuvé dans le vitiligo
est un premier pas vers un arsenal thérapeutique qui sera amené, peut-on 1’espérer, a s’étayer au fil des
nombreux essais cliniques en cours et a venir, et des différents pistes qu’il reste a explorer. On peut citer
les nombreux inhibiteurs de JAK a 1’étude, mais €également les inhibiteurs de phosphodiestérase-4 ou
encore les analogues de prostaglandines. Enfin, le ciblage de la voie Wnt et des micro-ARN pourra

constituer un enjeu de recherche dans les prochaines années.

Malgré les solutions possibles, 1’effet des traitements reste limité et les patients peuvent connaitre
des échecs. Ainsi, il est essentiel de proposer un accompagnement et une écoute au patient. Avec 1’arrivée
d’OPZELURA®, le pharmacien d’officine sera désormais plus & méme de détecter, lors de la
dispensation, que le patient est touché par le vitiligo. Cette situation sera le moment opportun d’ouvrir
le dialogue avec le patient au sujet de sa pathologie mais également de partager ou rappeler quelques
conseils :

- Appliquer une protection solaire, particulierement pour préserver les zones dépigmentées.

- Limiter les frottements du quotidien qui peuvent générer un phénomene de Koebner : se sécher
en tamponnant et non en frottant la serviette suite a la douche, éviter le frottement de vétements
et bijoux au contact de la peau, limiter le frottement de la brosse a dents avec la commissure des
lévres, identifier et supprimer des tics gestuels...

- Orienter vers le maquillage correcteur si la personne souhaite camoufler ses 1ésions (252).
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Par ailleurs, ce moment d’échange entre pharmacien et patient pourra étre 1’occasion de rediriger ce

dernier vers des associations comme 1’Association Francaise du Vitiligo (AFV) qui offre un réel

accompagnement pour cette pathologie parfois psychologiquement difficile (253). Ainsi, [’association

propose, entre autres, :

Un soutien et une écoute aux patients via une permanence téléphonique hebdomadaire.
L’organisation des Rencontres Annuelles du Vitiligo afin d’offrir un moment d’échange et de
partage autour de la maladie.

Des groupes de parole et de partage pour échanger entre personnes maladies autour de
problématiques variées.

Des ateliers de maquillage correcteur.

L’AFV a également pour objectifs de promouvoir la recherche scientifique, de représenter les patients

aupres des institutions et de sensibiliser le grand public a la maladie. En effet, c’est souvent la

méconnaissance de la maladie qui peut étre a I’origine de critiques et donc a la souffrance des patients.

Des campagnes d’affichage (voir Figure 40) sont ainsi renouvelées chaque année, pour donner de la

visibilité aux patients et leur permettre d’étre mieux acceptés dans la société. Il s’agit, tout comme le

développement de nouveaux traitements, d’un enjeu clé pour permettre aux patients de mieux vivre leur

maladie.

Assoc:mun. Frt:xmsp du M AKE P
V|t|||go EST SOUTENUE DEPUIS 2018 PAR  FOR EV%R

Figure 40 : Campagne d'affichage pour le vitiligo menée en 2022, 2023 et 2024 (254).
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Annexes

Annexe 1 : Vitiligo Area Scoring Index (VASI) (20)

Regions Surface Residual
(hands units) Depigmentation
Hands X _
+
Upper Extremities X =
+
Trunk X =
+
Lower extremities X -
+
Feet X i !
Total
Score (0-100)

Vitiligo Area Scoring Index

Face and neck can be assessed separately

One hand unit, which encompasses the palm plus the volar surface of all digits, is approximately 1% of the
todal body surface area

The extent of residual depigmentation within each hand unit-measured patch (possible values of 0, 10%,
25%, 50%, T5%, 90%, 100% (see allas Hamzavi at al., 2004)
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Annexe 2 : Vitiligo Extent Score (VES) (255)

Copyright @ 2015 Nanja van Geel, Reinhart Speeckaert. All rights reserved.
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Annexe 3 : Vitiligo European Task Force (VETF) (20)

Ther pafients palm including digis averages 1% General recommendations

of BSA (body suriace area)

Please draw the patches and mark the evaluated
patches on figure; if any, indicate hale nevi

legs 136 % each (B.75% front and Deck); no change in other pans

Recommendation to ageese stage using Wood's lamp (with magnifying lenz)

Stage O normal pigmentation (no depigmentation in area graded)

S1age 1 incomplate pigmenaton (incl. spottly oepigmenation, tichoma Bnd NOMOgEnaoUs Mameantation. A few

white haws at this stage do not change stage grading

Stage 2. complete depigmentation; a few while hairs at this stage do not change stage grading
Stage 3. partial hair whitening <30f%,
Stage 4: complete hair whitening

Recommendation 1o aseess spreading

Firet, inok &t patch limits using natural light. Second cormpare with Wiood's lamp limits
Scare: 0 means similar limids

Scora: 1 means progressive vitiigo (ongong subclinical depigmentation)
Socra; -1 means regresahe vitiligo (ongoing subcinical repigmentation)

Head and neck(0-9%)

Staging® Spreading*

(0-4)

(-1 +1)

Trunk (0-36%:)

Arms (0-18%)

Legs (0-36%)

Hands and feet

Totals  (0-100%)

0-20

(-5 +3)

*largest patch in each area

Hands and feet are included in evaluation of exent in arms and legs, but evaluated separately and globally for staging anc

spresvding (e, hands and feet mus! be staged separabely/globally as one area). Staging and Spreading can be assessed

simultaneously using a Wood's lamp. Use largest paich in each tesritory
Recommendations to assess extent:

The patient's paim including digits averages 1% of BSA (body surface area). Please draw the patches and mark the

evaluated patches on igure, il gy, indicabe halo nevi, 1 child under 5, head and neck tolals 18% (9% fronl and Back);
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Annexe 4 : Dermatology Life Quality Index (DLQI) (256)

Au cours des 7 derniers jours :

1

10.

otre peau vous a-t-elle démangé]e), fait soulfrir ou bribée] 7
171 Endrmérnent + | Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout

Vious &tes-vous senti(e] génd{e) ou eomplexé|e] par votre probléme de peau ?
171 Endrmérment ;7 Beaucoup 0 Un peu o) Pas du tout

Votre probléme de peau wouws a-1-il généle) pour faire des courses, vous occuper de volre maison ou pour jardiner ?
1 Endfmérnent ;7 Beaucaup 0 Un peu o Pas du bout o MNon ooncernd{e)

Votre probléme de peau vouws a-t-il influencéle ] dans le choix de vos vitements que vous portiez ?
1 Enrmément 1| BEAUCOUR 10 Un e o Pas du tout a MNon concennd{e)

Vitre probléme de peau a-t-il affectd vos sttivités awee les sutres ou vos bisirs ?
11 Endrmérnent ;7 Beaucoup 0 Un peu o Pas du bout ol Non concernd{e)

Muer-vous eu du mal & faire du spert & cause de votre probléme de peau ?
4 Endrmérnent ;7 Beaucoup 0 Un peu o Pas du tout o MNon concernd{e)

Votre probléme de peau vous a-1-il complitement empéché de travailler ou dtudier ?
3 Oui o Mon o Mon ooncernd{e)

5i la réponse est a« Non » : volre probléme de peau wous a-1-il géné{e) dans votre travail ou vos dtudes ?
Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout o Non ooncernd{e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile wos relations avec votre conjointe], vos amis ou wotre famille ?
4~ Endrmément s Beaucoup 0 Un peu o Pas du tout o Mon concernd|e)

Viotre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ¥
4| Endrmérnent s Beaucoup 0 Un peu o Pas du bout o MNon ooncernd{e)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il 4té un probléme par exemple en prenant rop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

11 Endrmérnent :7 Beaucoup O Un peu o Pas du bout ol Mon concernd{e)

Score final DLOY :
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Titre : Traitements actuels et futurs du vitiligo

Résumé en francais :

Le vitiligo est une maladie auto-immune touchant 0,5 a 2 % de la population mondiale. Cette maladie
se caractérise par I'apparition de taches blanches suite a la destruction des mélanocytes, cellules
responsables de la pigmentation de la peau. La physiopathologie du vitiligo fait intervenir plusieurs
facteurs : génétique, stress oxydant, acteurs de l'immunité innée et adaptative. Des facteurs
environnementaux et psychiques seraient également en cause dans I'apparition de la maladie.

Ne causant pas d’incapacité fonctionnelle, le vitiligo n’a jamais été un enjeu de recherche majeur,
laissant parfois les patients sans traitement, malgré des options thérapeutiques existantes mais
souvent méconnues et ne disposant pas d’AMM. L’arrivée sur le marché d’'un inhibiteur de JAK, le
ruxolitinib, spécifiguement indiqgué dans le traitement du vitiligo, ouvre la voie vers de nouvelles
possibilités thérapeutiques. Des essais cliniques, explorant de multiples pistes sont également en
cours, avec l'espoir de pouvoir traiter au mieux cette maladie dont le principal impact reste

psychologique.

Mots-clés :
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Dépigmentation

Title : Current and future treatments for vitiligo

Abstract :

Vitiligo is an autoimmune disease affecting 0.5 to 2% of people worldwide. This disease is characterized
by the appearance of white patches following the destruction of melanocytes, which are responsible for
skin pigmentation. The physiopathology of vitiligo involves several factors : genetic, oxidative stress,
and actors of innate and adaptive immunity. Environmental and psychological factors are also
suspected to be involved in the onset of the disease.

Vitiligo does not cause physical complications or functional disability. Because of that, vitiligo has never
been a major research issue, sometimes leaving patients without treatment, despite existing but often
unrecognized and unapproved therapeutic options. The arrival of ruxolitinib, a JAK inhibitor specifically
indicated for the treatment of vitiligo, opens the road to new therapeutic possibilities. Clinical trials
exploring multiple therapeutic avenues are also underway, with the hope of being able to treat this

disease with better results, whose main impact remains psychological.
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