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Pelade, vitiligo: se dirige-t-on enfin
vers des traitements efficaces?

— T. PASSERON
Service de Dermatologie,
Inserm U1065, équipe 12, C3M,
CHU de NICE.

a pelade est I’'une des derma-

toses chroniques les plus fré-

quentes, avec une incidence
brute annuelle estimée a 20 cas pour
10000 habitants et une prévalence
cumulée de 1,7 % dans la population
générale [1]. Elle se manifeste par une
alopécie non cicatricielle acquise. On
distingue différentes formes cliniques
de gravité variable: la pelade commune
(en plaques), la pelade ophiasique, la
pelade totale (ou décalvante, Alopecia
totalis) etla pelade universelle (Alopecia
universalis).

Une pelade est généralement considérée
comme sévere lorsqu’elle induit la perte
deplusde 50 % delasurface totale du cuir
chevelu. Elle est responsable d’une alté-
ration majeure de la qualité de vie quelle
qu’en soit la sévérité et de maniére com-
parable a d’autres dermatoses telles que
le psoriasis ou la dermatite atopique [2].

Le vitiligo est également une derma-
tose fréquente, touchant environ 0,5 %
a 2 % de la population. Il se manifeste
par des macules dépigmentées acquises,
bien limitées et généralement asympto-
matiques. Du fait de son caractere affi-
chant, le vitiligo impacte significative-
ment la qualité de vie des malades [3]. La
demande thérapeutique est ainsi souvent
forte dans ces deux dermatoses et ne doit
pas étre négligée.

Malgré des progres ces derniéres années,
les traitements sont encore loin d’étre
satisfaisants. La compréhension des
mécanismes physiopathologiques inter-
venant dans la genése de la pelade et du
vitiligo s’est trés nettement améliorée
ces derniéres années. Ces données sou-
lignent d’importantes similitudes entre
ces deux pathologies mais ouvrent sur-
tout d’encourageantes perspectives thé-
rapeutiques soutenues par de premiers
succes chez 'Homme.

Deux phénotypes
cliniques distincts mais
d’importantes similitudes
physiopathologiques

Il seraitimpossible ici de développer de
fagon exhaustive I’ensemble des don-
nées sur la physiopathologie du vitiligo
et de la pelade. Nous insisterons donc
uniquement sur les points clés et sur les
cibles thérapeutiques qu’ils constituent.

L’'impact du stress oxydatif et du sys-
téme immunitaire sur un terrain géné-
tiquement prédisposé est aujourd’hui
démontré dans le vitiligo [4-7]. Les
études génétiques ont montré des loci de
susceptibilité dans de nombreux genes

de I'immunité tant innée qu’adaptative
[8]. La dépigmentation dans le vitiligo
estassociée a un infiltrat inflammatoire
de lymphocytes T CD8+ qui réagissent
contre les antigenes mélanocytaires
et ont une activité cytotoxique [9-11].
L’analyse des cytokines produites
par ces lymphocytes en périlésionnel
montre une polarisation de type Th1
avec production d’interféron gamma
(IFNy) [12]. Les chémokines de type
Th1 associées a la réponse IFNy, telles
que CXCL9, CXCL10 et CXCL11 et leur
récepteur CXCR3, sont significative-
ment augmentées dans le vitiligo et
sont corrélées au score de gravité de la
maladie [12, 13].

L'utilisation d’anticorps anti-CXCL10
dans un modele murin a permis de blo-
quer le développement du vitiligo [12].
L'TFNy se fixe a un récepteur hétérodi-
mérique associant JAK1 et JAK2. Il est
intéressant de noter qu’il existe déja des
inhibiteurs de ces JAK, en particulier le
ruxolitinib (anti-JAK1/2), utilisé notam-
ment dans le traitement de la maladie
de Vaquez et la thrombocytémie essen-
tielle, et le tofacitinib (anti-JAK1/3),
utilisé dans le traitement du psoriasis
et de la polyarthrite thumatoide. En
amont de cette voie, une diminution
des lymphocytes T régulateurs (Tregs)
a été rapportée et son intensité est éga-
lement liée a la sévérité de la maladie
[14, 15]. L'activation et le recrutement
de ces Tregs par la chémokine CCL22 a
permis de réduire significativement la
dépigmentation et a diminué la produc-
tion d’IFNy dans un modeéle murin de
vitiligo [16].

Les études génétiques dans la pelade ont
par ailleurs montré des loci de suscepti-
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bilité dans les génes de I'immunité tant
innée qu’adaptative [17, 18]. Un infil-
trat lymphocytaire CD8+ est également
retrouvé autour des follicules pileux.
Des études de transcriptome dans un
modeéle murin de pelade ont souligné
I'implication de la voie d’IFNy, CXCL9
et CXL10 [19, 20] L'utilisation d’un
inhibiteur de JAK1/2 (ruxolitinib) a
permis de bloquer le développement
de la pelade dans un modéle murin
[20]. Plus récemment, 'utilisation
d’anticorps bloquants contre CXCR3
(le récepteur de CXCL9 et CXCL10) a
inhibé lerecrutement de lymphocytes T
effecteurs dans la peau et a également
bloqué le développement de la pelade
dans ce méme type de modele [21]. La
encore, de maniére similaire au vitiligo,
une dysfonction des Tregs a été mise en
évidence chez les patients atteints de
pelade [22].

En amont de l’activation des lympho-
cytes T CD8+ et probable source de
la production de I'ITFNy, I'immunité
innée (notamment les cellules natu-

ral killer [NK] mais aussi les cellules
lymphoides innées [ILC]) jouent tres
certainement un réle clé, faisant le lien
entre stress cellulaire et activation du
systéme immunitaire adaptatif. Le type
exact de cellules innées impliquées et
leur mode d’activation restent encore
largement inconnus, mais ils devraient
apporter a I’avenir de nouvelles cibles
susceptibles d’empécher’activation du
systéme adaptatif.

Ainsi, dans ces deux pathologies, on
retrouve une susceptibilité génétique
avec des variations alléliques dans les
génes de 'immunité innée et de 1'im-
munité adaptative. Une dysfonction en
amont des Tregs et une activation en aval
de la voie Th1 avec production d’TFNy
sont aujourd’hui démontrées. L'IFNy
va ensuite se fixer sur les récepteurs
JAK1/2 et induire la production en aval
de CXCL9 et CXCL10 qui vont se fixer a
leur tour sur leurs récepteurs CXCR3 et
activer laréponse T cytotoxique. Chacun
de ces acteurs constitue une cible théra-
peutique potentielle (tableau I).

Stade de développement

Perspectives thérapeutiques

Si la démonstration de I'implication de
ces voies a été d’abord montrée chez
I’animal, des données préliminaires sont
déja disponibles chez ’'Homme et plu-
sieurs études sont actuellement en cours.

L'interleukine 2 (IL2) est utilisée a fortes
doses pour stimuler la réponse T cyto-
toxique. Cependant, a faibles doses, I'IL.2
a la capacité de stimuler les Tregs sans
activer la réponse T cytotoxique. Cette
approche a montré des résultats encou-
rageants dans le traitement de certaines
vascularites séveres et de la réaction du
greffon contre I'hote [23, 24]. Dans une
étude pilote, nous avons évalué I'intérét
de I'IL2 a faibles doses chez 5 patients
atteints de pelade sévere ayant résisté a
plusieurs lignes thérapeutiques. Apres
6 mois, 4 des 5 patients ont présenté une
repousse et pour 2 larepousse était supé-
rieure a 50 % [25]. Il est intéressant de
noter qu’avec un suivi de plus de 3 ans
maintenant, la repousse a continué a se
poursuivre (avec une repousse compléte

Traitement dans la pelade Stade de développement dans le vitiligo

Tregs IL2 faibles doses Résultats préliminaires encourageants o

chez 'Homme

Etude prospective en cours
IFNy Anticorps o o
CXCLio Anticorps o Efficace chez 'animal

Statines fortes doses Résultats préliminaires contradictoires Etudes prospectives en cours

chez 'Homme
CXCR3 Anticorps Efficace chez 'animal o
JAK Inhibiteurs Résultats préliminaires encourageants Résultats préliminaires encourageants

chez 'Homme chez 'Homme

Etude prospective en cours Etude prospective en cours mais

uniquement en topique

STAT1 Inhibiteurs o o
TH1/TH17 Aprémilast Etude prospective en cours Etude prospective en cours
Stimulation de la Agonistes de la voie WNT | o Etude préliminaire en cours
repousse ou de la (ou inhibiteurs de
repigmentation GSK3p)
Tregs: lymphocytes T régulateurs; IFNy: interféron gamma. NB: plusieurs de ces traitements sont en cours de développement ou déja
commercialisés pour d’autres pathologies auto-immunes telles que le psoriasis, la polyarthrite rhumatoide ou le lupus.

TABLEAU |: Cibles thérapeutiques potentielles dans la pelade et le vitiligo.
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pour une des patientes) sans qu’aucune
rechute n’ait été observée. Il est possible
que la stimulation de Tregs mémoires
puisse expliquer cette efficacité a long
terme. Cependant, ces résultats sont a
interpréter avec beaucoup de prudence
car ils ont été réalisés en ouvert sur un
nombre trés limité de patients. Une
étude francaise multicentrique pros-
pective randomisée versus placebo est
actuellement en cours pour essayer de
confirmer ces résultats (NCT02557074).
A cejour, aucune étude évaluant I'intérét
de stimuler les Tregs dans le vitiligo n’est
enregistrée.

Certaines statines ont, en plus de leur
activité anti-cholestérolémiante, une
activité anti-CXCL10 lorsqu’elles sont
utilisées a fortes doses (40 a 80 mg/j
chez ’'Homme). L'intérét potentiel de la
simvastatine a d’abord été montré dans
un modeéle murin ou cette derniére pré-
venait efficacement le développement
du vitiligo [26]. La méme équipe a
ensuite réalisé une étude pilote versus
placebo chez des patients atteints de
vitiligo (n=12) (NCT01517893). L'étude
n’est pas encore publiée mais les don-
nées disponibles sur ClinicalTrials.gov
ne montrent pas d’efficacité.

Cette absence d’efficacité peut s’expli-
quer par une activité anti-CXCL10 trop
faible. Elle peut aussi étre expliquée par
I'inclusion de vitiligos n’étant pas néces-
sairement dans une phase active et sans
ajout de photothérapie pour stimuler la
repigmentation. En effet, a la différence
de la pelade, dans le vitiligo, 1’objectif
thérapeutique doit étre double: stopper
I’évolutivité (et les approches immuni-
taires ont ici toute leur place), mais aussi
stimuler la différenciation et la prolifé-
ration des mélanocytes (et ici la photo-
thérapie voire, dans un avenir proche,
les agonistes de la voie WNT sont néces-
saires dans la majorité des cas) [27]. Une
étude bicentrique (Nice/Singapour)
prospective (n = 25) a été réalisée avec
I’atorvastatine aux mémes doses mais
associée avec une photothérapie UVB

a spectre étroit pendant 6 mois versus
UVB seuls. Seuls des vitiligos trés actifs
étaientinclus (NCT02432534). Les résul-
tats sont actuellement en cours d’analyse
mais semblent plus prometteurs avec ce
type d’approche et sur une population
sélectionnée avec une forte évolutivité
de la maladie.

Apres quelques succes isolés [28, 29],
une étude pilote a été réalisée chez
29 patients atteints de pelade sévere
traités pendant 6 mois avec 40 mg/j de
simvastatine. Seuls 19 patients ont ter-
miné ’étude et une repousse de plus
de 20 % a été notée chez 14 d’entre
eux [30]. Il est important de noter ici le
nombre conséquent de perdus de vue
et le critére de succes a seulement 20 %
de repousse. Ces résultats n’ont pas été
confirmés dans une autre étude réalisée
chez 20 patients et montrant des résul-
tats négatifs [31]. Pour certains auteurs,
les statines auraient surtout I'intérét de
limiter les récidives une fois larepousse
obtenue [32].

Des résultats tres prometteurs avec une
repousse quasi compléte ont été obtenus
chez 3 patients atteints de pelade en utili-
sant le ruxolitinib (inhibiteur de JAK1/2)
[20]. Un autre cas de repousse sous ruxo-
litinib a été observé chez un patient traité
pour une thrombocytémie essentielle
[33]. Une repousse importante a égale-
ment été rapportée apres traitement par
tofacitinib (anti-JAK1/3, donc ciblant en
théorie moins efficacement la réponse
de type IFNy qu'un anti-JAK1/2) dans
5 cas cliniques avec, pour 'un d’entre
eux, une efficacité seulement transitoire
[34-38]. Ces résultats ont conduit a une
étude prospective qui vient de se termi-
ner aux Etats-Unis et dont les conclusions
sont en attente (NCT01950780). A noter
qu’une approche topique a également été
rapportée avec une repousse des sour-
cils suite a I’'application de ruxolitinib a
0,6 % 2 fois/j pendant 3 mois [39]. Une
étude prospective cherchant a évaluer
I'intérét de cette approche recrute actuel-
lement des patients (NCT02553330).

L'intérét des inhibiteurs de JAK a égale-
ment été suggéré dans le vitiligo. Ainsi,
une patiente a obtenu une repigmenta-
tion avec le tofacitinib pris a demi-dose
par rapport a celle utilisée dans la poly-
arthrite ankylosante [40], et une repig-
mentation a aussi été observée chez un
patient atteint de vitiligo et de pelade
inclus dans le protocole pelade avec
ruxolitinib [41]. Malheureusement, une
rechute rapide a été observée apres I’ar-
rét du traitement par ruxolitinib (aucun
suivin’est rapporté dans le cas traité par
tofacitinib). Pour I'instant, aucune étude
utilisant un anti-JAK dans le vitiligo
n’est enregistrée sur un registre d’études
cliniques. Seule une étude pilote devrait
évaluer prochainement I'intérét du ruxo-
litinib topique a 1,5 % dans le vitiligo
(NCT02809976).

L’aprémilast est un inhibiteur de la
phosphodiestérase E4 (PDE4). Il inhibe
les voies Th1 et Th17 et présente un
excellent profil de sécurité démontré
dans son développement dans le psoria-
sis et la polyarthrite rhumatoide. Il offre
donc un intérét potentiel dans le traite-
ment du vitiligo et de la pelade. Par ail-
leurs, en inhibant la PDE4, I’aprémilast
stimule aussi la voie de ’AMP cyclique,
qui est la principale voie de la mélanoge-
nese. Il pourrait donc non seulement agir
en bloquant la destruction immunitaire,
mais aussi en stimulant la repigmenta-
tion. Une premiere étude prospective
randomisée versus placebo évaluant
I’aprémilast dans le traitement du viti-
ligo devrait débuter fin 2016 au CHU de
Nice (EudraCT 2016-002884-32) tandis
qu’une étude similaire, qui se fera aux
Etats-Unis, évaluera l'intérét de ce trai-
tement dans la pelade (NCT02684123).

Les avancées physiopathologiques ont
donc permis de mettre en évidence
plusieurs cibles trés prometteuses, a la
fois dans la pelade et dans le vitiligo.
Le développement de ces traitements
dans la pelade et le vitiligo sont a un
stade plus ou moins avancé mais, des
aujourd’hui, certains patients peuvent



en bénéficier dans le cadre d’études.
Les approches optimales restent encore
a définir, mais elles laissent présager des
traitements bien plus efficaces dans un
avenir proche.
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