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e vitiligo est caractérisé par une

perte acquise des cellules res-

ponsables de la pigmentation
cutanée, les mélanocytes. Il en résulte
des macules blanches, souvent de dis-
position symétrique, qui augmentent
généralement de taille avec le temps.
Cette dermatose relativement fréquente
touche environ 0,5 a 1 % de la popula-
tion, et entraine fréquemment une alté-
ration trés importante de la qualité de
vie et une demande thérapeutique forte.
Les progres dans la connaissance de la
physiopathologie du vitiligo sont impor-
tants et I'implication de phénomenes
auto-immuns est aujourd’hui démon-
trée. Méme si beaucoup reste encore
3 faire, des solutions trés concrétes
peuvent aujourd’hui étre apportées aux
patients souffrant de vitiligo.

Une maladie multifactorielle

Le vitiligo est une maladie multifacto-
rielle associant des facteurs génétiques

etnon génétiques. Le mode de transmis-
sion ne peut étre expliqué simplement
parlagénétique mendélienne et se carac-
térise par une pénétrance incomplete, de
multiples loci de susceptibilité et une
hétérogénéité génétique associés a des
facteurs non génétiques. Six a 8 % des
parents au premier degré de patients
atteints de vitiligo vont développer un
vitiligo généralisé et on note 23 % de
concordance chez des jumeaux mono-
zygotes. Ces données soulignent I'impli-
cation de facteurs génétiques mais, en
pratique, nous permettent d’étre assez
rassurants aupres de nos patients sur le
risque qu’auront leurs enfants de déve-
lopper la maladie.

Des larges screening du génome de
patients atteints de vitiligo non seg-
mentaire ont permis de mettre en évi-
dence un lien significatif avec plusieurs
genes. A ce jour, une forte association est
démontrée avec les genes HLA, NLRP1
(aussiappelé NALP1), PTPN22, CTLA4,
TSLP, XBP1, SMOC2, LPP, IL2RA,
UBASH3A, C1QTNF6, RERE, GZMB et
TYR[1]. Il est intéressant de noter que la
quasi-totalité de ces génes est associée a
des maladies immunitaires et/ou joue un
r6le clef dans le systtme immunitaire.
La responsabilité des lymphocytes de
type Th1 et Th17, mais aussi des lym-
phocytes T régulateurs et de cytokines
telles que I'TFNy ou I'IL22, ou encore
de certains récepteurs des chémokines,
est de mieux en mieux établie. Le role
de CXCL10 (intervenant dans la voie
de I'TFNy) a récemment été mis en évi-
dence [2] (fig. 1). Bloquer CXCL10 per-
met de stopper I’évolution du vitiligo
dans un modele murin, ouvrant ainsi
d’importantes perspectives pour bloquer
ou ralentir I’évolution du vitiligo chez
I’'Homme. Il est donc important d’expli-
quer au patient que sa maladie n’est pas

psychosomatique, mais en grande partie
dysimmunitaire.

Sila composante immunitaire est indis-
cutable, d’autres facteurs interviennent
probablement, en particulier pour
déclencher le processus immun [3].
Des altérations intrinseéques des méla-
nocytes pourraient étre impliquées,
notamment dans les formes segmen-
taires de vitiligo. Le role des cadhérines
et une diminution de la voie de Wnt/p-
caténine viennent d’étre montrés [4, 5].
Les cadhérines sont indispensables a
I’adhésion intercellulaire et leur altéra-
tion pourrait expliquer les phénomeénes
de mélanocytorragie observés dans cer-
tains vitiligos. La voie de Wnt est cru-
ciale pour la différenciation des cellules
souches mélanocytaires. La diminution
de l’activité de cette voie permet d’ex-
pliquer les difficultés pour obtenir une
repigmentation, notamment dans cer-
taines localisations comme les mains ou
les pieds ot la voie de Wnt est naturel-
lement réprimée. Ces données ouvrent
aussi des perspectives pour repigmenter
plus efficacement les 1ésions, et ce sans
avoir a utiliser des UV.

Le stress, au sens médical du terme et
comme dans d’autres pathologies dysim-
munitaires, peut parfois déclencher ou
aggraver des poussées de vitiligo. Il peut
s’agir d'un stress psychologique impor-
tant, comme le déces d’un proche, ou
d’un stress médical, comme une gros-
sesse. Pour autant, tous les patients
ayant un vitiligo n’ont pas été soumis a
un stress et, surtout, il est crucial de leur
expliquer que la prise en charge de ce
stress, s’il y en aun, n’ajamais permis de
freiner I’évolutivité du vitiligo.

Contrairement aux idées regues, il n’y a
pas d’augmentation durisque de cancers
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Peau lésionnelle de vitiligo
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F1G. 1: Représentation schématique des facteurs impliqués dans la physiopathologie du vitiligo. Dans la peau saine, la stimulation de la voie Wnt par les kéra-
tinocytes et les mélanocytes induit la différenciation et la prolifération des cellules souches mélanocytaires, permettant ainsi un renouvellement constant des
mélanocytes épidermiques. Dans la peau de patients ayant un vitiligo, le stress oxydatif peut activer, chez des sujets génétiquement prédisposés, une réaction
immunitaire dirigée contre les mélanocytes. La destruction des mélanocytes par le systéme immunitaire induit le relargage d’antigénes mélanocytaires, qui vont
stimuler la réponse immunitaire contre les mélanocytes et entrainer leur disparition de I'épiderme (et parfois aussi des follicules pileux). Parallélement, le stress
oxydatif diminue I'activité de la voie Wnt dans les mélanocytes et les kératinocytes. Cela entraine une diminution de I'adhésion cellulaire et le détachement de
certains mélanocytes. Cette diminution de I'activité de la voie Wnt diminue aussi la différenciation des cellules souches mélanocytaires, réduisant ainsi les capa-
cités de régénération du pool mélanocytaire épidermique. Nous supposons qu'en fonction du patient, mais aussi des périodes dans I'histoire de sa maladie, ces
mécanismes sont impliqués de facon variable, entrainant, selon le mécanisme impliqué, une dépigmentation active de la peau et une résistance aux traitements
a visée repigmentante (Adapté de J Invest Dermatol, 2015 Aug 31. [Epub ahead of print]).

cutanés chez les patients ayant un viti-
ligo [6, 7]. Une corrélation inverse entre
le risque de vitiligo et de mélanome a
méme été montrée dans la population
caucasienne [8]. Ces données, asso-
ciées a I’effet bénéfique des ultraviolets
(UV) sur la repigmentation des lésions,
doit conduire a ne surtout pas contre-
indiquer les expositions solaires aux
patients porteurs d'un vitiligo. Ces der-
nieres devront cependant étre a la fois
réguliéres mais aussi, bien str, modérées
(n’entrainant pas d’intense érythéme
actinique). Il est également important
de rappeler au patient que 1’évolution
du vitiligo demeure imprévisible. La

présence d’une leucotrichie sur une
plaque de vitiligo est un facteur de mau-
vais pronostic de réponse au traitement,
mais n’empéche toutefois pas une repig-
mentation. En effet, les cellules souches
mélanoblastiques sont présentes dans le
follicule pileux, méme lorsque ce der-
nier est dépigmenté.

Principales caractéristiques

Les lésions typiques de vitiligo sont
des macules asymptomatiques achro-
miques, c’est-a-dire complétement
blanches. Ce caractére achromique est

un point majeur, car la quasi-totalité
des autres dermatoses se manifestant
par “des taches blanches” entrainent
une hypopigmentation, mais pas une
dépigmentation complete. C’est le cas
des eczématides achromiantes et du
pityriasis alba, qui correspondent a des
hypopigmentations post-inflamma-
toires. L'inflammation initiale peut étre
trés peu visible, les personnes consultant
alors seulement pour les 1ésions hypo-
pigmentées. Il s’agit, en pratique cou-
rante, du diagnostic différentiel le plus
fréquent avec le vitiligo, notamment
chez I’enfant. Parmi les autres diagnos-
tics différentiels, on notera les hamar-



tomes achromiques (en fait, hypochro-
miques!), facilement reconnaissables car
stables dans le temps et hypopigmentés.
D’autres dermatoses, telles que le pso-
riasis, le lupus ou certains lymphomes
cutanés, peuvent, en raison de I’hypo-
pigmentation post-inflammatoire par-
fois associée, faire évoquer un vitiligo.
La encore, la présence de 1ésions inflam-
matoires, et surtout le caractére non
compléetement achromique des lésions,
permet de redresser facilement le dia-
gnostic. Sur peaux claires, il est cepen-
dant parfois difficile de déterminer si la
lésion est complétement blanche. Un
examen en lumiére de Wood (émettant
des proches UV et de la lumiére violette),
en montrant clairement une lésion trés
blanche dans les achromies véritables et
une teinte grisée en cas d’hypopigmen-
tation, permet alors de faire facilement
le diagnostic. Ainsi, le diagnostic de
vitiligo est, dans la trés grande majorité
des cas, clinique et ne nécessite pas de
biopsie cutanée.

Le vitiligo peut débuter a tout age de
la vie. Les formes congénitales sont
néanmoins exceptionnelles et doivent
d’abord faire éliminer d’autres diagnos-
tics, tels que le piébaldisme.

Les 1ésions de vitiligo sont classique-
ment asymptomatiques, cependant
un prurit n’est pas rare avant ou au
début des poussées. Bien que le début
puisse étre localisé, ’atteinte est ensuite
généralement symétrique. Les formes
segmentaires doivent étre individua-
lisées. Elles n’affectent par définition
qu'un segment unilatéral, sont plus
stables, surviennent classiquement
pendant ’enfance et ont une réponse
aux traitements généralement diffé-
rente, avec cependant moins de risques
de redépigmentation. Les mécanismes
physiopathologiques du vitiligo seg-
mentaire semblent étre partiellement
différents des formes non segmentaires.
L’association de vitiligo segmentaire et
non segmentaire est rare et décrite sous
le nom de vitiligo mixte.
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Prise en charge

Une information claire et détaillée de
la maladie, de son évolution, des pos-
sibilités et des limites des traitements,
sera fournie a des patients souvent trés
anxieux et désinformés par ce qu’ils ont
pu lire ou entendre sur leur maladie. Le
traitement nécessitera plusieurs mois
(généralement entre 6 et 24) et le risque
deredépigmentation devra étre expliqué.
Lerisque de développer ou d’aggraver des
lésions par phénoméne de Koebner leur
sera également expliqué, sans que ces
conduites d’évitement n’altérent cepen-
dant plus leur qualité de vie que ce que
fait déja leur vitiligo. Enfin, compte tenu
du risque de dysthyroidie auto-immune
associée, un dosage de la TSH et des anti-
corps anti-thyroide doit étre pratiqué. Il
n’y apas de consensus sur le rythme ulté-
rieur des surveillances, mais ces dosages
devront étre répétés dans le temps, sur-
tout en cas de positivité des anticorps.

1. Vitiligos localisés

Les dermocorticoides forts ou le tacro-
limus (prescrit ici hors AMM, donc
non remboursable) sont les traitements
de choix. L'efficacité est équivalente,
mais les dermocorticoides ne doivent
pas étre appliqués de fagon continue
pendant plus de 2 a 3 mois selon les
localisations. Le tacrolimus, lui, peut et
doit étre appliqué sur de plus longues
périodes. Six a 24 mois sont, en effet,
généralement nécessaires pour traiter
un vitiligo, quelle que soit I’'approche
médicale. Pour une efficacité optimale,
le tacrolimus pommade sera a utiliser &
0,1 %, 2 fois par jour et en période esti-
vale. La photothérapie localisée avec
lampes ou lasers excimer a 308 nm a
également montré son efficacité. Leur
cofit étant supérieur a celui des dermo-
corticoides ou du tacrolimus, il convient
donc delesréserver en cas d’échec ou de
contre-indication de ces derniers. Il est
intéressant de noter que lampes et lasers
excimer ont une efficacité équivalente
pour traiter les vitiligos non segmen-

taires [9]. Le traitement chirurgical par
greffe pourra étre proposé pour des viti-
ligos localisés et stables depuis au moins
1 an. Les risques de redépigmentation
sont cependant beaucoup plus élevés
qu’avec les vitiligos segmentaires.

2. Vitiligos segmentaires

Le traitement médical doit étre essayé en
premiére intention (dermocorticoides,
tacrolimus, lampes et lasers excimer). En
cas d’échec, le traitement chirurgical par
greffe est une excellente indication, en
particulier sur le visage.

3. Vitiligos étendus

La photothérapie est efficace et reste
le meilleur traitement pour les formes
étendues. Bien que laPUVA etles UVB a
spectre étroit soient tous deux efficaces,
ces derniers doivent, si possible, étre pré-
férés alaPUVAthérapie, carils induisent
une repigmentation plus rapide, plus
homogene et entrainent moins d’effets
secondaires.

4.Prévention des rechutes

Lorsqu’une repigmentation compléte ou
quasi compléte est obtenue, il existe un
risque d’environ 40 a 50 % que le patient
se redépigmente dans ’année qui suit.
Nous venons de montrer que 1'utilisa-
tion du tacrolimus a 0,1 %, a raison de
2 fois par semaine et sans exposition
solaire, permettait de diminuer le risque
de récidive de 47 % a 9,7 % [10]. La
durée optimale de ce traitement préven-
tif reste a déterminer, mais nous le pro-
posons a ’heure actuelle uniquement
aprés une premiére rechute et conseil-
lons de I’appliquer tant que le vitiligo
reste actif.

5. Traitement des localisations
difficiles

11 est aujourd’hui clairement démontré
que laréponse au traitement dépend for-
tement de la localisation des plaques de
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vitiligo traitées. Si le visage et, dans une
moindre mesure, le cou sont des zones
pour lesquelles des repigmentations
complétes ou quasi completes sont fré-
quemment obtenues, le reste du corps
(particulierement les saillies osseuses
et les extrémités) demeure trés diffi-
cile a repigmenter. L'intérét d’associer
diverses approches thérapeutiques afin
d’obtenir une repigmentation optimale
apparait aujourd’hui clairement. La pho-
tothérapie en cabine, ou par lampe ou
laser excimer, devra donc étre associée
d’emblée aux dermocorticoides ou au
tacrolimus a 0,1 % sur ces zones.

6.Place de 1a dépigmentation et des
cosmétiques

>>> Dans les cas de vitiligos généralisés,
ot il ne persiste que quelques espaces
de peau pigmentée sur des zones décou-
vertes (vitiligo universalis), la dépi-
gmentation peut étre envisagée. Les
lasers pigmentaires déclenchés ont une
efficacité similaire aux dépigmentants
chimiques, mais ils sont efficaces plus
rapidement, avec moins d’effets secon-
daires. Ils doivent donc étre préférés ala
dépigmentation chimique [11].

>>> Le maquillage médical et, dans
une moindre mesure, les autobron-
zants améliorent significativement la
qualité de vie des patients. Il faut savoir
les proposer en cas d’échec des options
thérapeutiques actuelles ou en attendant
que le traitement proposé permette une
repigmentation.

>>> La micropigmentation ne sera pro-
posée que sur les levres ou les mamelons
chez les patients de phototype foncé.

Elle doit, en revanche, étre déconseillée
sur le reste de la peau car, avec les varia-
tions de pigmentation saisonnieres, mais
aussi ’évolution du vitiligo, les zones
tatouées deviennent encore plus visibles
etlerésultat esthétique est alors souvent
catastrophique.

Perspectives

Les avancées dans la connaissance de
la physiopathologie du vitiligo n’ont
jamais été aussi importantes et rapides
que ces derniéres années. Elles ont non
seulement permis de bien mieux com-
prendre cette pathologie complexe, mais
elles offrent aussi des perspectives théra-
peutiques trés concrétes. Elles vont per-
mettre, dans un avenir proche, de cibler
les deux composantes du challenge
thérapeutique que présente le vitiligo:
bloquer I’évolutivité du vitiligo, notam-
ment en ciblant spécifiquement la com-
posante auto-immune [2, 12, 13], d’une
part, et potentialiser la repigmentation
en induisant directement la différen-
ciation et la prolifération des cellules
souches mélanocytaires, d’autre part [4].
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