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RESUMES

Résumé

Le vitiligo est une maladie mystérieuse ayant, principalement, comme cible les
mélanocytes épidermiques, et accessoirement ceux oculaires, méningés et
auriculaires. Cette dermatose a la capacité de se propager dans certaines zones
alors que des mélanocytes proliferent dans d'autres et repigmentent ainsi la peau
d’une facon normale. Comment les mécanismes pathogenes peuvent étre actifs
dans un site, tandis qu'ils sont inactifs dans d'autres ? Ce phénomene reste un
puzzle a résoudre.

L’idée et I'initiative de réaliser ce travail découle du fait qu’il n’ait pas une data
base structurée et assez solide concernant les données épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques du vitiligo ; portant un timbre marocain. A travers une étude,
recrutant les patients vitiligineux du service de dermatologie de I’hopital militaire
Moulay Ismail a Meknes (HMMI-Meknes), nous souhaitons établir le profil épidémio-

clinique, thérapeutique et évolutif du vitiligo au Maroc.

Notre approche d’investigation fait appel a une étude rétrospective recrutant
100 patients consultant en dermatologie pour vitiligo. Cette étude est pilotée au
sein du service de dermatologie de ’HMMI-Meknes, sur une période de 5 ans (1er
Janvier 2010 - 31 Décembre 2014). Sur les 100 malades étudiés, un mélange de
générations a été analysé le long de cette enquéte. La variance d’age débute a partir
de 3 ans jusqu’a I’age de 91 ans. L’unanimité des patients étaient des adultes (75%
des cas), dans laquelle un pic de 21% a été constaté chez les tranches d’age jeunes
comprises entre 17 et 29 ans. Le pourcentage infantile n’était pas négligeable et
représentait un taux de 25%, soit le ¥4 de I’échantillon. Le moyen d’age était 34.54

ans chez les deux sexes. En effet, et plus spécifiqguement, ’age moyen chez le sexe
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féminin était 27,77 ans, tandis que celui du sexe masculin se situait a I'ordre de
38,18 ans. Le sexe masculin faisait la une entre les rangs des patients étudiés avec
un taux de 65%. L’effectif féminin représentait un pourcentage de 35% et par
conséquent, le sex-ratio H/F était a I'ordre de 1,85. La forme non segmentaire a
battu le record, et marquait une prédominance nette par rapport aux autres formes.
Le caractere familial était plus prononcé (21%), I’auto-immunité était plus ou moins
marquée, le phénomene de Koebner occupait une place importante dans
I’échantillon (32%) et le phénomene de Sutton était modestement exprimé (15%). Le
visage, le tronc et les membres supérieurs paraissaient étre la localisation du choix
du vitiligo. Sur le plan thérapeutique, la photothérapie UVB semblait étre la modalité
thérapeutique qui a donné de bons résultats avec moins d’effets secondaires. La
combinaison, antioxydants + vitaminothérapie + corticothérapie topique +
inhibiteurs de la calcineurine topique, enregistrait également d’excellents résultats.
Néanmoins, les effets indésirables ne sont pas négligés ; dont il faut préter
attention. Ainsi, les corticoides classe | et Il doivent étre limités a 2 ou 4 mois, et ils
doivent étre instaurés en alternance avec les autres classes ayant une activité plus

faible par rapport a celles ayant une action potentiellement agressive.

Summary
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Vitiligo is a mysterious disease, which mainly targets the epidermal
melanocytes, and incidentally the ocular, meningeal and auricular melanocytes. This
skin disease has the ability to spread in some areas while in others, melanocytes
proliferate and so repigment skin in a normal way. How the pathogenic mechanisms
may be active in a site while they are inactive in others? This phenomenon remains a
puzzle to solve.

The idea and initiative to realize this work stems from the fact that it has not a
structured data base and strong enough concerning epidemiological, clinical and
therapeutic data of vitiligo; carrying a Moroccan stamp. Through a study recruiting
vitiliginious patients from dermatology department of military hospital Moulay Ismail
in Meknes, we wish to establish the epidemiological, clinical, therapeutic and
evolutionary profile of vitiligo in Morocco.

Our investigative approach uses a retrospective study recruited 100 patients
consulting in dermatology for vitiligo. This study is controlled within dermatology
department of military hospital Moulay Ismail in Meknes, over a period of 5 years (1
January 2010 - 31 December 2014). Of the 100 patients studied, a mix of
generations was analyzed along this investigation. The age variance starts from 3
years up to the age of 91 years. The unanimity of the patients were adults (75% of
cases), in which a peak of 21% was found among younger age groups between 17
and 29 years. The infant percentage was not negligible and represented a rate of
25%, or Va of the sample. The mean age was 34.54 years for both sexes. Indeed, and
more specifically, the average age in females was 27.77 years, while the male stood
at approximately 38.18 years. The male was the first between the rows of patients

studied with a rate of 65%. The female workforce represented a percentage of 35%
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and therefore, the sex ratio M/F was the order of 1.85. The non-segmental shape
broke the record, and marked a clear predominance over other forms. The family
character was more pronounced (21%), autoimmunity was more or less marked, the
Koebner phenomenon was prominent in the sample (32%) and the phenomenon of
Sutton was modestly expressed (15%). The face, the trunk and the upper limbs
appeared to be the location of choice of vitiligo. From the therapeutic point, UVB
phototherapy seemed like the therapeutic modality that has given good results with
fewer side effects. The combination, antioxidant + vitamin therapy + topical
corticosteroid + topical calcineurin inhibitors, also recorded excellent results.
However, side effects are not neglected; which requires attention. Thus,
corticosteroids class 3 and 4 must be limited to 2 to 4 months, and they must be
introduced alternately with the other classes having a lower activity compared to

those with a potentially hostile action.
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INTRODUCTION

I. INTRODUCTION :

Le vitiligo est une maladie énigmatique qui a fasciné a la fois les
dermatol@gues, les anatomopathologistes, les biologistes, les biochimistes, les
généticiens et ceux qui s’intéressent au mystere de la peau. Cette dermatose qui a le

pouvoir de détruire les mélanocytes épidermiques, oculaires et éventuellement
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auriculaires, et qui a également la capacité de se propager dans des zones alors que
des mélanocytes proliferent dans d'autres et repigmentent ainsi la peau d’une facon
normale. Comment les mécanismes pathogénes peuvent étre actifs dans un site,

tandis qu'ils sont inactifs dans d'autres ? Ce phénomene reste un puzzle a résoudre.

Le phénomene de dépigmentation existe aussi dans le modele animal,
notamment chez les especes mammiferes, et qui ressemble au processus pathogene
du vitiligo humain et qui a permis de déchiffrer certaines énigmes du sujet du
systeme pigmentaire.

Le vitiligo a été, jusqu'a récemment, une zone plutot délaissée en
dermatologie et en médecine d’une facon générale. Les patients se plaignent de
cette situation handicapante, pour certains d’entre eux, en leurs causant un état de
sous-estime de soi, et qui a offert des chances d’arnaque aux charlatans, et menant
a un statut proche d’une maladie orpheline. D’autant plus, qu’il existe certains
praticiens qui ne considerent pas le vitiligo comme étant une véritable maladie
cutanée, mais, juste un simple probléeme esthétique.

Les effets de cette maladie, qui défigure cosmétiquement la peau, sur la
qualité de vie n’ont pas été largement étudiés pour évaluer les troubles émotionnels
causés par cette dermatose ; et les facteurs qui différencient les patients qui font
face a cette problématique par rapport a ceux qui s’adaptent mal a ce stress.

Un autre trait frappant, c’est I'absence de consensus de définitions, de
nomenclatures, de prise en charge, de recommandations et d’évaluation de résultats
du vitiligo. Sauf I'initiative récente prise par un groupe de dermatologues européens
qui ont lancé un groupe de recherche appelé : the Vitiligo Europeen Task Force
(VETF) (le groupe du travail européen du vitiligo).

Le vitiligo affecte, en moyenne, 1% de la population mondiale avec des

proportions égales chez les deux sexes et chez toutes les races. Il existe deux
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formes principales de vitiligo : le vitiligo généralisé (VG) qui commence
habituellement par des dépigmentations symétriques, et le vitiligo segmentaire (VS)
qui est une entité dans laquelle la maladie affecte moins de 20% de la surface
corporelle totale. L’évolution du VG est caractérisée par une progression lente et
intermittente au cours des années. Parfois, le VG ménera a une dépigmentation
totale, c’est le cas du vitiligo universalis. D'autres fois, une rémission spontanée et
une repigmentation totale sont constatées. Le VS, la deuxieme entité majeure, a
I'inverse du généralisé, a une tendance a se propager rapidement au sein d'une
partie donnée de la peau [4].

Tandis que la plupart des personnes ne pensent pas que le vitiligo puisse étre
une maladie de I'enfance, 50% des patients développent leurs premieres lésions
avant I'age de 20 ans et 25% avant I'age de 10 ans avec une possibilité d’apparition
des lésions avant I’age de 6 mois. Minimum de données existent dans la littérature
concernant le vitiligo de I'enfance, mais il semble y avoir des différences marquées
entre le vitiligo chez I'adulte et chez I’enfant. Bien que le VG soit le type le plus
fréquent chez les enfants et les adultes, le pourcentage d'enfants ayant un VS est
sensiblement plus grand que les adultes. L’association avec des maladies auto-
immunes est possible et plus marquée chez les enfants que les adultes. Mais, les
enfants ont rarement des signes cliniques [6, 9].

Selon une méta-analyse de plusieurs données et essais thérapeutiques
rapportés dans plusieurs travaux scientifiques en matiere du vitiligo, les
dermocorticoides sont le traitement de choix chez I’enfant, et la photothérapie,
semble le traitement qui a donné des résultats satisfaisants chez I’adulte, seule ou
en association avec les dermocorticoides. La psychothérapie fait partie bien
évidemment de la prise en charge globale du vitiligo, ainsi que, la photo-protection

qui est un élément thérapeutique important, par tous les moyens possibles (timing,
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moyens physiques et chimiques) en évitant ainsi le risque aigu de coups de soleil et
le risque chronique du développement des cancers cutanés et du photo-
vieillissement [109].

Nous avons le plaisir de piloter ce travail, qui regroupe la plupart des études
scientifiques rapportées a ce jour en matiere du vitiligo, notamment, la
compréhension ancienne et actuelle des mécanismes pathogéniques, les nouvelles
approches épidémiologiques, les aspects cliniques, les criteres d’évaluation et de
pronostic ainsi que les anciens et les nouveaux essais thérapeutiques adoptés
jusqu’a maintenant.

Nous avons également le plaisir de mener une étude au sein du service de
dermatologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Mekneés afin d’étudier le profil
épidémio-clinique et thérapeutique, et confronter nos résultats avec les données de

la littérature.
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II. PARTIE THEORIQUE :

v Chapitre | : Apercu général sur la maladie
A. Définition

Le vitiligo est une forme de leucodermie qui se manifeste spécifiquement par
une dépigmentation de I’épiderme. Le vitiligo est mieux défini comme étant une
maladie acquise qui se caractérise par une destruction progressive et sélective de
certains ou de tous les mélanocytes résidant dans I'épiderme interfolliculaire et
occasionnellement dans les follicules pileux. Les mécanismes par lesquels les
mélanocytes disparaissent peuvent étre multiples, mais ils ne sont pas encore
identifiés d’une maniere distincte [435].

Le vitiligo se manifeste cliniquement par une ou plusieurs lésions maculaires
hypochromes. La dépigmentation peut étre localisée, modérée ou étendue, voire une
perte complete de tous les mélanocytes interfolliculaires. Rarement, la destruction
meélanocytaire intéresse a la fois les zones folliculaires et interfolliculaires
aboutissant a une coloration blanche de la peau et des cheveux [435].

Plusieurs recherches cliniques ainsi que plusieurs nouveaux concepts ont été
développés. Par conséquent, une nouvelle définition de vitiligo doit étre adoptée en
conformité avec les nouvelles approches. Afin d’adopter une nouvelle définition,
certaines controverses relatives a la définition ou la nomenclature du vitiligo
devraient étre discutées. Une question importante est de savoir si le vitiligo est un
trouble pigmentaire cutané ou un trouble systémique du systéeme pigmentaire. Les
systemes pigmentaires, auriculaires et oculaires, subissent des changements
dégénératifs chez certains patients atteints de vitiligo. Des zones discretes de
dépigmentation au niveau de la choroide et de I'épithélium pigmentaire rétinien,

ainsi qu’une uvéite active, ont été observés chez 40% des patients atteints du vitiligo
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[10, 11]. Un pourcentage non négligé de patients vitiligineux présentent certaines
anomalies audiométriques telles que, I’hypoacousie neurosensorielle, qui peuvent
étre liées a l'implication des mélanocytes de I'oreille interne [12]. Les syndromes de
Vogt-Koyanagi-Harada et d’Alezzandrini sont des exemples séveres de I'atteinte du
systeme pigmentaire cutané et oculaire. Méme si certains auteurs considerent ces
deux syndromes comme deux entités indépendantes du vitiligo [435].

Une seconde question consiste a déterminer si les dépigmentations chimiques
ou professionnelles, qui se produisent surtout suite au contact d’un agent
phénolique ou I'éther monobenzylique de I'hydroquinone, ont en fait une pathogénie
commune avec le vitiligo ? [435].

Une troisieme question qui doit étre abordée, c’est de savoir si les halo-navi
sont une forme de vitiligo. La réponse est inconnue. Cependant, il existe des
différences frappantes entre le vitiligo et les halo-navi. Ces derniers ont tendance a
avoir une repigmentation spontanée et ils ne se propagent pas d’'une maniere
anarchique sur tout le corps [435].

Une quatriéme question, c’est le fait de savoir si les cheveux gris ou blancs
sont une forme de vitiligo. Certains auteurs considerent que le phénomene des
cheveux gris, dépend du vieillissement des mélanocytes des follicules pileux. En
revanche, les cheveux blancs signifient généralement une absence totale de
mélanocytes au niveau du follicule pileux [435].

La cinquieme question réside dans le fait qu’il y ait une association de
certaines dépigmentations avec d'autres troubles [10, 11, 13], comme I’apparition
des lésions dépigmentaires chez des patients atteints du mélanome malin. Ce
phénomene a été suggéré, qu’il pourrait étre un signe de bon pronostic chez les

patients atteints de mélanome métastatique [16]. Il faut mentionner aussi que la
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distribution des dépigmentations associées au mélanome est différente de celle du
vitiligo ainsi que leur mode d’extension.

En conclusion, le vitiligo est une forme de leucodermie qui devrait étre définie
comme une dermatose acquise, progressive avec une évolution totalement
imprévisible, qui touche essentiellement la peau et qui affecte probablement le
systeme pigmentaire d'autres organes, et dont le mécanisme ressemble ou differe
des autres dépigmentations telles que les chimiques, les professionnelles ou celles
associées au mélanome.

B. Aspects historiques et anthropologiques du vitiligo
a. Vitiligo dans les écrits avant Jésus-Christ (av. J.-C) : avant
I’apparition du terme "Vitiligo"

Méme si le terme du vitiligo apparus dans le premier siecle de notre ere, les
descriptions de la maladie, maintenant connue sous le nom du vitiligo, peuvent étre
trouvées dans les anciens écrits médicaux du deuxieme millénaire av. J.-C [17, 27,
28, 34]. La premiere référence de la maladie fut trouvée en 2200 ans avant J.-C dans
la période d’Aushooryan, selon I'ancienne littérature d'lran (Tarkh-e-Tibble)[26].

Le Papyrus Ebers (environ 1500 ans av. J.-C) (7/g. 7)[8], parle de deux types de
maladies qui affectaient la couleur de la peau. L'une d'elles est associée a des
tuméfactions, et elle fut destinée a étre laissée évoluer spontanément "7u dois rien
faire"(selon la traduction des écrits) : probablement la lepre. L'autre, qui se
manifestait seulement par des changements de couleur est susceptible d'étre le

vitiligo.



BARJY Imad | VITILGO - Partie théorique

Des années av. J.-C, le vitiligo fut mentionné dans les anciens livres sacrés
indiens, tels que I'Atharva Veda (1400 ans av. J.-C) et le livre sacré du bouddhisme
Vinay Pitak (224-544 ans av. J.-C). Atharva Veda fournissait une description du
vitiligo et de nombreuses maladies achromiques ou hypochromiques sous différents
noms tels que "Kilasa’, "Sveta Khista", "Charak". Le mot "Kila", dérivait de "ki/" qui
signifie blanc. Donc "Kilas voulait dire "gui/ jettent la couleur” , le terme "Sveta
Khista"voulait dire la lepre blanche et le vitiligo fut confondu probablement avec la
lepre maculeuse. Le terme “Charak”fut utilisé par les villageois signifiant "gu/ se
propage ou qui est secret”. Dans le livre bouddhique "Vinay Pitak”, le terme “Kilas"

fut utilisé également pour décrire les taches blanches de la peau [7,27, 28, 31,38,
41].
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Figure 1 : Papyrus Ebers (Musée de Leipzig)

Les descriptions du vitiligo et des autres leucodermies peuvent également étre
retrouvés dans les autres anciens écrits médicaux indiens, tels que le “Charaka

Samhita” (800 ans av. J.-C) (médecine) qui mentionnait une maladie appelée “svitra’,
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un mot sanscrit qui signifie “diffusion de blancheur’, et dans "Amorkasha”(600 ans
av. J.-C) [2]. L'indien Manu Smirti (200 ans av. J.-C) décrivait "Sweta kushtha’, qui
signifie "maladie blanche", comme des lésions cutanées qui étaient probablement en
rapport avec le vitiligo [18]. Il existe aussi des références, d’'une maladie avec des
Iésions cutanées blanches, dans les premiers écrits classiques de I'Extréme-Orient.
Dans "Makataminoharai", un recueil de prieres shinto (datant d'environ 1200 ans

av. J.-C), qui parlait d'une maladie appelée “chira-bito" qui signifie littéralement

"I'homme blanc’. Cela pourrait également avoir été un vitiligo [27, 28].

La notion de “taches blanches”a été rapportée dans la littérature grecque ;
Hérodote (484-425 ans av. J.-C), historien grecque, écrivit dans son livre Clio que
les étrangers qui souffraient de ces lésions devaient avoir fait “wun péché contre le

soleil" et devaient quitter le pays immédiatement [21].

Bien que le vitiligo, ait été reconnu dans les temps anciens, il était souvent
confondu avec la lepre. Méme Hippocrate (460-355 ans av. J.-C) ne différencia pas
le vitiligo et la lepre, et inclus le lichen, la lepre, le psoriasis et le vitiligo dans la

méme catégorie.

b. Les références bibliques du vitiligo

La Bible mentionne certaines maladies de la peau en utilisant le mot hébreu
"Zaraat"dans Lévitique X/l/ dans I'Ancien Testament. Ce terme, en réalité, fait
allusion a de nombreuses affections cutanées. Certaines d'entre elles ont été
interprétées comme le signe d'un péché, qui dans la théologie hébraique symbolise
un chatiment envoyé par Dieu. Le terme "Zara'at"dans la Bible désigne "taches
blanches’, mais cela ne signifie pas nécessairement le vitiligo [17]. Les origines de
cette controverse des différentes interprétations de "Zara'at”pourraient étre dues

aux événements qui se produisaient autour de années 250 ans av. J.-C, lorsque le
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roi Ptolémée // demanda la traduction de la Bible en grecque afin de le rendre
compréhensible par un grand nombre de la population. Dans I'Ancien Testament de
la Bible, le mot hébreu "Zara'at”a été traduit dans les versions grecques de la Bible
comme “/a lepre blanche” (Lévitique Chap. X//l). Selon les dermatologues et les
théologiens modernes, la lepre biblique ne représentait pas une maladie spécifique,
mais désignait un groupe de maladies cutanées qui ont été classées en cinqg

catégories (tableau 1)[17, 26, 27, 28, 34, 35].

Description de la Iésion Interprétation

» Des taches blanches en soi > Vitiligo
> Des taches blanches associés | » Leucodermie post-

a une inflammation inflammatoire

> Lepre (?)

» Taches blanches associées > Psoriasis

aux squames > Lepre (?)
> Taches blanches associées a | » Morphée

une atrophie > Leépre (?)
» Taches blanches associéesa | » Pelade

la repousse des poils

devenant blancs

Tableau 1 : classification et interprétations de «taches blanches» dans la Bible

c. Références arabes et musulmanes du vitiligo
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"Bohak", "Al-Baras", "Alabras”ce sont les nominations arabes utilisées pour
décrire le vitiligo. "A/-Baras’, signifie «peau blanche». Dans le Coran, sourate AL
IMRANE (La famille d'Imran) (fig. 2) chapitre 3, verset 48, ALLAH dit : "et // sera le
messager aux enfants d’Israél, [et leur dira] : En Vérité, je viens a vous avec un signe
de la part de votre Seigneur. Pour vous, je forme de la glaise comme la figure d’un
oiseau, puis je souffle dedans ; et, par la permission d’Allah, cela devient un oiseau.
Et je guéris I'aveugle-né et le vitiligineux, et je ressuscite les morts, par la
permission d’Allah. Et je vous apprends ce que vous mangez et ce que vous amassez

dans vos maisons. Voila bien la un signe, pour vous, si vous étes croyants !".
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Figure 3 : extrait de sourate AL Figure 2 :_extrait de sourate Al Ma-
IMRANE (La famille d'Imran) en idah (La Table Servie)

ALLAH dit : "Et quand Allah dira : «O Jésus, fils de Marie, rappelle-toi Mon bienfait

sur tof et sur ta mere quand Je te fortifiais du Saint-Esprit. Au berceau tu parlais aux
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gens, tout comme en ton dge mdr. Je t’enseignais le Livre, la Sagesse, la Thora et
I’Evangile ! Tu fabriquais de I’'argile comme une forme d’oiseau par Ma permission ;
puis tu soufflais dedans. Alors par Ma permission, elle devenait oiseau. Et tu
guérissais par Ma permission, I'aveugle-né et le vitiligineux. Et par Ma permission,
tu faisais revivre les morts. Je te protégeais contre les Enfants d’Israél pendant que
tu leur apportais les preuves. Mais ceux d’entre eux qui ne croyaient pas dirent :
«Ceci n’est que de la magie évidente»". Le mot "Alabras”a été traduit par la lepre
dans plusieurs langues. Cependant, Tahar Ben Achour [3], en 1973, a expliqué que
"Alabras " désignait le vitiligo. Pour ce théologien, I'étiologie du vitiligo dans le Coran
était inconnu mais héritée et non contagieuse.
d. L'origine du mot vitiligo

Le mot «vitiligo» a été utilisé la premiere fois par le médecin romain Celse
(Aulus Cornelius Celsus) dans son classique médical latin "De Medicina”dans le
premier siecle de notre ere. Concernant les racines du terme de «vitiligo», il semble
y avoir une différence d'opinion entre les lexicographes et les dermatologues.
Certains suggerent que le mot vitiligo a une origine latine provenant des cuirs de
veau, car les taches blanches ont un aspect ressemblant au blanc du cuir des veaux
"ituli". D'autres suggerent qu'il peut étre dérivé de "Vitellius"[34], mot latin
signifiant "veau"en raison de la présence des plaques blanches dans la fourrure des
veaux. Certains des premiers écrivains, comme Hieronymus Mercurialis écrivain du
seizieme siecle, croyaient que le mot vitiligo constitue une imperfection ou un
défaut qui est appelé en latin "vitium". Enfin, le Lexique de la Langue Latine (Lexicon
of the Latin Language) publié par Facciolati et Forcellini a Boston en 1841, n'a pas
précisé I'origine de la terminologie. Au lieu de régler la confusion, ce lexique a

aggravé le probleme en déclarant que «Vitiligo» (vitium) : est une sorte de lepre ou
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une éruption cutanée constituée de taches, parfois noirs, parfois blancs, appelées
morphée [436].
e. Vitiligo au 19éme siecle

Vers la fin du 19éme siecle, lorsque les maladies de la peau ont été encore
présentées par ordre alphabétique dans de nombreux manuels de dermatologie, le
vitiligo a été défini comme une dystrophie pigmentaire. En outre, Louis Brocq (1856-
1928) a noté I'absence de pigmentation (achromie) dans les lésions vitiligineuses
combinées a une augmentation de pigmentation (hyperchromie) dans la périphérie
de la lésion introduisant ainsi la notion de "dyschromie”[437]. Moritz Kaposi (1837-
1902) est I'un des premiers ayant fait la description des caractéristiques
histopathologiques du vitiligo. Il a déclaré que le seul changement anatomique dans
la peau vitiligineuse est le manque de granules pigmentaires dans les cellules
épidermiques profondes. Cependant, en périphérie de la lésion, il s'agit d'une
augmentation de la pigmentation [19, 20].

f. Statut social des patients atteints du vitiligo a travers les
ages

L'histoire du vitiligo révele beaucoup d'informations au sujet de la
stigmatisation sociale des patients souffrant de cette maladie. Dans la littérature
bouddhiste (624-544 ans av. J.-C), on peut lire : “Jes hommes et les femmes
souffrant de la maladie nommeée Kilasa (Vitiligo) n'étaient pas admissibles a obtenir
une ordination”[38]. La stigmatisation sociale de cette maladie est également bien
documentée dans «Rigveda» (livre indienne) "les personnes souffrant de switra
(Vitiligo) et leur progéniture sont disqualifiés d'épouser les autres”[7, 31].

Hérodote (484-425 ans av. J.-C) dans son livre «Clio», a écrit "si un Persan a la
lepre ou la maladie blanche, il n'est pas autorisé a entrer dans une ville ou d'avoir

des relations avec d'autres Perses, il doit avoir péché contre le soleil. Les étrangers
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souffrant de ce trouble sont obligées de quitter le pays ; méme des pigeons blancs
sont souvent chassés, comme coupables de la méme infraction "

Dans le Lévitique (XIII, 34), les maladies aboutissant a des taches blanches
sont considérées comme un chatiment envoyé par Dieu : “N'importe qui avec ces
affections de la peau doivent porter des vétements déchirés et avoir des cheveux
ébouriffés, il doit cacher sa levre supérieure, et crier impur, impur. Tant la maladie
persiste, il doit étre considéré comme pratiquement impur et vivre seul en dehors du
camp”. Pendant de nombreux siecles, la stigmatisation de la lepre et du vitiligo a été
renforcée par les anciens édits et lois cruelles [17].

En 1943, selon l'initiative du pape Pie Xll et le bureau catholique américain
(the American Catholic Office), I'église a ajouté la note suivante en référence a
Lévitique XlII : "Différents types de défauts de peau ont été traités ici, qui ne sont
pas contagieux, mais simplement disqualifient les sujets porteurs de ces maladies
pour qu’ils s’associent avec les autres, jusqua ce qu'ils seront déclarés purs. Le
terme hébreu utilisé ne fait pas référence a la maladie de Hansen, actuellement
appelée lepre ". Donc ce propos fait allusion au vitiligo [17, 34].

Les théologiens islamiques considerent qu’A/-Baras est un défaut esthétique
permettant ainsi, au mari ou a la femme, la possibilité de demander le divorce. Il est
rapporté que les rois arabes parlaient aux patients ayant le vitiligo derriere un écran,
tel que rapporté par le poete Harith bin Hilliza [3].

g. Historique thérapeutique du vitiligo

Deux médicaments ont été mentionnés dans I'Atharva Veda (1400 ans av. J.-
C), a savoir "asikni”"et "shyama"(ce qui signifie bronzage de la peau), I'application
topique de ces deux agents, peut produire une repigmentation de la peau. Ces
médicaments provenaient probablement de certaines plantes et ont fait I'éloge dans

I'hymne ci-dessous [5, 28, 42].
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“Né en toi l'art de nuit, O plante

Foncé, noir, sable, fait de toi

Que l'art riche en couleurs, tache

Cette lepre et les taches gris-blancs.

La méme couleur est le nom de ta mére,

La méme couleur est le nom de ton pére.

Toi, la plante qui produit la méme couleur,
Tache cet endroit, afin d'uniformiser la couleur”

Selon les livres de médecine indiennes, les deux herbes les plus couramment
appliqués et qui ont prouvé plus d’efficacité étaient “Malapu” (Ficus hispida) et
"Bakuchi"ou "Bavachi” (Psoralea corylifolia) (fig. 4 a)[7, 25, 40, 41]. Ces herbes ont
été administrées ‘par voie orale ou topique suivies par l'exposition au soleil jusqu'a
ce que la transpiration soit produite. Des ampoules seront ensuite produites dans la
peau et apreés leur rupture, une repigmentation cutanée sera assuree”,

Dans le Charaka Samhita, on peut lire :

"Il doit s'exposer aux rayons du soleil selon sa capacité”

Les Egyptiens se servaient des fruits secs de la plante "Ammi Majus” (fig. 4 b)
qui pousse librement dans la vallée du Nil. La premiere référence a l'utilisation
d’Ammi Majus [7, 39] se trouve dans le livre arabe "Mofradat E/-adwiya”, écrit par
/bn El Baitar, qui a vécu au 13eme siecle de notre ere. Les herboristes égyptiens

utilisaient ces herbes sous forme de poudre qu'ils ont nommé “Aatrillar”.
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Figure 4 : (@) Psoralea corylifolia (pousse en Inde). (b) Ammi majus linneaus (pousse dans

toute la vallée du Nil) [109].

Le pronostic du vitiligo a également été décrit en détail dans les livres anciens.
Vagbhata écrivait dans "Ashtanga Hridaya" (600 ans apres JC), qui est une
compilation de I'ancienne médecine indienne :

"Swtra (vitiligo) peut étre guéri :
a. siles cheveux sur ces taches ne sont pas devenus
blancs
b. siles taches ne sont pas nombreuses
C. siles taches ne sont pas connectées entre elles
d. siles taches sont recemment produites, et
e. siles taches ne sont pas causées par des brilures”

Une autre affection nommée comme ‘Kilasa”[38], se référant a un type plus

grave des leucodermies que svitra, (difficile de savoir si ce fut aussi un vitiligo), a été

considérée comme étant “incurable si les taches étaient présentes dans les régions
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génitales et anales, les paumes et les levres, méme si ces taches étaient récentes.
Les patients ne doivent jamais étre traités si le médecin veut réussir dans la vie".

Hippocrate dans son ouvrage classique ‘pronostic”a également observé que
“ces plaintes (vitiligo) sont faciles a guérir si elles sont plus récentes, chez des
patients jeunes, et localisées dans des parties charnues du corps”[436].

La période entre 1974 et 1988 correspondait a la période de la photo-
médecine. Les UVA en association avec des psoralénes ont prouvé une efficacité en
matiére du traitement du vitiligo, le psoriasis et d'autres maladies de la peau [14,
27, 29]. L'utilisation de PUVA a diminué au cours des 20 dernieres années en raison
des effets du photo-vieillissement et de la photo-carcinogénese liés a cette
technique, et le développement parallele des dispositifs d'irradiation UVB a bande
étroite.

De nombreux chercheurs ont essayé d'introduire des techniques de
repigmentation chez les patients atteints de vitiligo ne répondant pas aux
traitements médicaux, avec des moyens de greffes et de transplantations. Les
greffes dermo-épidermiques ont été introduites par Beh/[1]. Les mini-greffes ont
été proposées en 1983 par Falabella[1 1] chez trois patients atteints de vitiligo
segmentaire. L'utilisation, de suspensions épidermiques pour repigmentation des
macules de vitiligo stable, a été initialement décrite en 1992 par Gauthier et Surléve
Bazeille [15]. Cette méthode a été améliorée en 1998 par O/sson et_Juhlin [30]. En
1992, des suspensions de mélanocytes pures ont été cultivées et implantées chez
des patients atteints de vitiligo par O/sson et _Juhlin [31]. Une nouvelle approche
pour simplifier le transport des mélanocytes cultivés via un support de délivrance

cellulaire, a été proposée par Mac Neil et Eves [24].
C. Epidémiologie

a. Epidémiologie descriptive
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> Données générales et incidence du vitligo
Le vitiligo est une affection répandue dans le monde entier, sa prévalence

globale est estimée entre 0,1% et 2% avec une grande variabilité selon les groupes
ethniques [22, 23, 29]. D'autres études internationales montrent que l'incidence du
vitiligo varie de 0,1 jusqu’a plus de 8,8% [32, 33, 36, 37,43, 44, 45]. La plus forte
incidence de la maladie a été enregistrée chez les Indiens du sous-continent indien,
suivis par le Mexique et le Japon (fableau 2). Le pourcentage des patients
consultants est dominé par le sexe féminin sans doute en raison de l'impact psycho-

sociale de cette maladie [2].

Auteurs Année Ville ou Région/ Pays/ Incidence (%)
Continent
= El Mofty 1 = 1968 | = Egypte / Afrique = ]
= Panja = 1947 | = Calcutta / Inde / Asie = 6
= Levai = 1958 | = Vellore / Inde / Asie = 4
* Punshi & Thakre » 1969 | = Amravati / Inde / Asie « 8
» Behl & Bhatia » 1972 | = Delhi/ Inde / Asie = 8.8
= Sehgal = 1974 |= Goa / Inde / Asie = 29

= Koranne &

Sachdeva » 1988 | = Delhi/Inde / Asie = 1.25
* Howitz
= Grunnet = 1977 | = Danemark / Europe = 0.38
= Dawber = 1970 | = Danemark / Europe » 1.44
= Perrot = 1968 | = Angleterre / Europe = 0.15
» Fornara = 1973 | = France / Europe = 3.0

= Canizares = 1941 | = Italie / Europe = 0.3
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* Ruiz-Maldonnado = 1960 | = Mexique / Amérique du Nord | = 4
» Fitzpatrick = 1977 |= Mexique / Amérique du Nord | = 2.6

= 1974 | = Massachusetts / Etats-Unis / |= 8

= Arakawa Amérique du Nord
= Khoo = 1941 | = Japon / Asie = 1.64
= 1962 | = Malaisie / Asie = 0.7

Tableau 2 : les taux d’incidence globale du vitiligo

> Prévalence du vitiligo

De nombreuses études ont été menées a travers le monde entier concernant
les caractéristiques épidémiologiques du vitiligo, en particulier 'implication des

facteurs raciaux, ethniques et culturels sur sa prévalence.

e Europe

- Danemark

La prévalence du vitiligo est de ’ordre de 0,38% dans une population de
47033 personnes au Danemark. Les deux sexes ont été affectés d’une facon égale,
sans différences significatives entre 5 municipalités différentes ou entre les zones
urbaines et rurales. Des nouveaux cas du vitiligo ne cessent pas d'augmenter avec
I'age, leur apparition est le plus souvent entre I’age de 40 et 60 ans. La prévalence
par rapport a ’age augmente de 0,09%. Il a été suggéré que ces caractéristiques du

vitiligo au Danemark s'appliqueraient également sur I'Europe du nord-ouest [47].

- Royaume-Uni
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Selon une étude, colligeant 41 adultes présentant un vitiligo, menée au CHU
de Sheffield du Royaume-Uni. Sur les 41 patients étudiés, il y avait 29 femmes (70,7
%) et 12 hommes (29,3 %). Les auteurs ont rapporté que I’age de début est avant 20
ans chez 41,5 % des patients (7 = 17), tandis que I’age moyen était de 28 ans. Le
plus agé était de 74 ans. Chez ces patients, la durée moyenne de la maladie était de
16 ans. La thyroidite auto-immune était présente chez 34,1% des cas (n = 14).
Seulement 17% (n = 7) des patients ont rapporté la notion d’antécédent familial du

vitiligo [48].

e Amérique du Nord

- Etats-Unis

Les estimations de prévalence, qui ont été obtenues par le programme de la
santé nationale et de I'enquéte d'examen de la nutrition "National Health and
Nutrition Examination Survey” (HANES étude |) organisé par les Instituts Nationaux
de la Santé "National Institutes of Health" au cours de la période 1971-1974 aux
Etats-Unis, basé sur un recrutement d'un échantillon représentatif de 7514
personnes agées de 1-74 ans, ont montrées que la prévalence du vitiligo a été
estimée a 4,9 cas pour 1000 habitants (3,8 cas par 1000 hommes, 6,2 cas pour
1000 femmes). Lors de I'étude, la prévalence du vitiligo est passée de 0,6 cas pour

1000 a I'age de 1-5 ans a 13,6 cas pour 1000 apres 65 ans [49].

Dans une autre étude, toujours aux Etats-Unis, 160 familles ont été étudiées
avec au moins un membre souffrant du vitiligo, I'age moyen de début a été estimé a

I’age de19 ans chez les hommes et a 24 ans chez les femmes [50].

e Sous-continent indien

- Inde
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Dans une vaste étude de patients atteints du vitiligo (n = 998), 43% étaient de
sexe masculin (n = 429) et 57% étaient des femmes (n = 569). L'age moyen de
début pour les hommes est de 23,3 ans, et de 17,4 ans pour les femmes. Le premier
age d'apparition a été jugé a la naissance et le plus tardif a 73 ans. Sur les 998 cas,
272 (27,3%) avaient un ou plusieurs parents atteints du vitiligo. Parmi ceux-ci, 207
(76,1%) avaient un seul parent touché alors que 65 (28%) avaient plus d'un parent

atteint [51].
- Mumbai

A Mumbai, les dossiers de 33 252 nouveaux patients fréquentant le service de
dermatologie entre Juin 2002 et Juin 2008 ont fait 'objectif d’'une méta-analyse
montrant que le nombre total de patients atteints du vitiligo était de 204 avec une
pseudo-égalité chez les deux sexes. Des antécédents familiaux de vitiligo ont été
observés dans 3,43% des cas. Les troubles auto-immuns associés ont été observés
chez 2,94% des cas et dominés essentiellement par la sclérodermie, la pelade, le
lupus discoide et le pemphigus vulgaire, a I'exception d'un cas qui présentait la

maladie de Graves [52].

e Moyen-Orient

- Arabie Saoudite : La région de Qassim

Dans un échantillon aléatoire de patients atteints de vitiligo dans la région de
Qassim de I'Arabie saoudite, un tiers de ces cas avaient la notion de consanguinité
parentale. L’histoire familiale a objectivé que 57,1% d'entre eux avaient deux parents

affectés voire plus. L'age moyen était 31 ans chez les cas familiaux (groupe 1) et 33



BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

ans chez les autres sans antécédents familiaux (groupe 2). L’age de survenue était

avant l'age de 20 ans chez 19% du groupe 1 et chez 36% du groupe 2 [53].
- Koweit

Dans un échantillon de 88 patients atteints du vitiligo pédiatrique I'age
d'apparition était entre 8 et 12 ans chez 51% de ces patients. Des antécédents
familiaux positifs ont été observés chez 27,3% des cas. Le vitiligo vulgaire était la
forme clinique la plus fréquente. 3 patients, cliniquement asymptomatiques, avaient

par ailleurs des anticorps antithyroidiens positifs [54].

o Afrique

— Tunisie

Une étude rétrospective de 503 patients sur une période de 5 ans a montré
que le pourcentage du vitiligo chez les 2 sexes était de 57,3% chez les femmes et de
42,7% chez les hommes. L'age moyen d’apparition était de 28,2 ans et la notion des

antécédents familiaux a été retrouvée chez 27% des cas [55].
- Nigeria

Un groupe d'étude de 351 patients atteints du vitiligo, était composé de 153
hommes (43,6%) et 198 femmes (56,4), soit un sex-ratio de 1: 1,3. Le pic
d'incidence et de prévalence du vitiligo était dans la deuxieme et la troisieme

décennie de la vie. La composante familiale était présente chez 18% des sujets [56].
- Maroc

Les données épidémiologiques du vitiligo chez la population générale au

Maroc sont encore pauvres et limitées.
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Une étude rétrospective colligeant 492 cas de vitiligo consultant au service de
Dermatologie du CHU Ibn Rochd a Casablanca durant une période allant de Janvier
1994 a Décembre 2004. Sur les 492 patients, 137 sont hommes (38,3%) et 216 sont
femmes (61,2%). La moyenne d’age était de 32,9 + 14,76 ans. Un facteur favorisant a
été noté dans 55 cas (stress, choc affectif, phénomene de Koebner...). Les formes
cliniques se sont réparties comme suit : vitiligo généralisé 123 cas (34,8%), vitiligo
limité 113 cas (32%), vitiligo acrofacial 79 cas (22,4%), vitiligo segmentaire 28 cas
(8%) et vitiligo universel 10 cas (2,8%). Un bilan biologique a été réalisé chez 120
cas, comportant un bilan thyroidien qui a été positif chez 14 cas, une recherche
d’anticorps anti-nucléaires chez 11 cas et d’anticorps anti-DNA chez 1 cas revient

négative [57].

Une autre étude prospective a été réalisée au sein du service de Dermatologie
du CHU de Rabat sur une période de 5 ans (2007—2012) portant sur 46 enfants
dont I’age ne dépassait pas 15 ans. Les criteres étudiés ont été : I’age d’apparition,
le sexe, le phototype, la distribution des lésions, les antécédents familiaux, les
pathologies associées, le bilan d’auto-immunité et la réponse aux différents
traitements. Les résultats ont montré que le vitiligo segmentaire semble étre le plus
fréquent, la prépondérance féminine semble aussi plus marquée, le caractere

familial est plus prononcé et I’auto-immunité est plus ou moins marquée [58].

Selon un screening et une méta-analyse de plusieurs études et données de la
littérature, on peut extrapoler les résultats regroupés dans les deux tableaux et la

figure ci-dessous (tableau 3, tableau 4 et fig. 5).

Pourcentage Pays Nombre de Ages (ans) Références

%) population étudiée
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0.0
0.06
0.09
0.10
0.13
0.15

<0.17
0.17

0.2
0.21
0.27
0.28
0.32
0.38
0.46
0.49
0.51
0.57

0.6

0.7

0.9
1.13

1.2

1.2
1.22

1.2

Finlande
lles Féroé
Chine
Etats-Unis
Mozambique
Romanie
Ethiopie
Italie
Etats-Unis
Mexique
Tanzanie
France
Arabie Saoudite
Danemark
Inde
Etats-Unis
Irak
Allemand
Iran
Italie
Népal
Inde
Danemark
Sri Lanka

Egypte

Australie

100
10 984
42 833
136 816

Appr 780
2 021
3979
34 740

423
50 000
1114
18137
1520
47 033
15 685
20 749
6 666

350
61 137
3 660

878
9 065

584
1 806
8 008

1037

19-23
Tous les ages
Tous les ages
Moy de 59.8
Tous les ages
Tous les ages

Tous les ages

18 ans seulement

1-40
Tous les ages
Tous les ages
Tous les ages

18-45
Tous les ages
Tous les ages

1-74
Tous les ages

14-86
Tous les ages

>44

1-80
Tous les ages

>50
Tous les ages
Tous les ages

Adultes

128

116

106

129

130

121

131

132

133

134

135

136

137

108

107

114

138

139

120

140

141

119

142

143

117

144
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1.5 Etats-Unis 194 20-80 145
1.7 Ouzbékistan 16 398 Tous les ages 146
1.9 Chine 47 490 Tous les ages 118
2.28 Romanie 1710 Tous les ages 147

Tableau 3 : la prévalence du vitiligo dans la population générale (en pourcentage)

Pourcentage Pays Nombre de Ages (ans) Références
(%) population étudiée
0.0 Taiwan 4 067 6-11 148, 149
0.0 Arabie Saoudite 2 788 Age scolaire 150

primaire

0.0 Finlande 100 7-9 128
0.04 Brasil 9 955 6-16 123
0.05 Chine 8532 10-19 106
0.09 Taiwan 3273 6-11 149
0.12 Danemark 14 824 0-19 108
0.17 Inde 12 481 4-15 124
0.22 Egypte 1 356 5-16 151
0.23 Mali 1729 <15 152
0.24 Etats-Unis 20 749 1-17 114
0.27 Romanie 1114 6-12 153
0.4 Tanzanie 820 6-19 154
0.4 Suede 8 298 12-17 126
0.4 Arabie Saoudite 2239 6-17 155
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0.43 Arabie Saoudite 230 6-18+ 156
0.59 Turquie 682 14-25 157
0.6 Inde 666 0-14 158
0.67 Italie 3125 12-17 159
0.7 Tanzanie 420 6-19 160
0.9 Inde 3 835 2-14 161
0.94 Inde 531 - 162
1.0 Inde 201 11-19 163
1.51 Inde 3 697 5-14 164
1.65 Inde 2613 0-15 119
2.16 Inde 12 586 6-14 125

Tableau 4 : la prévalence du vitiligo chez les enfants et les adolescents (en pourcentage)
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Figure 5 : la répartition géographique des taux de prévalence du vitiligo a travers le monde

entier (cases blanches : population générale ; cases jaunes : enfants / adolescents).

- Les chiffres exprimés en pourcentage (%)

T

- Le design est réalisé par BARJl) Imad ="

b. Epidémiologie analytique
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La causalité du vitiligo est un phénomene complexe, impliquant des facteurs
génétiques et environnementaux. Dans la plupart des études, environ 20% des
personnes atteintes de vitiligo signalent un parent du premier degré souffrant d’un
vitiligo. Le risque relatif du vitiligo pour les parents du premier degré est élevé, soit
7 a 10 fois [59]. Dans une autre étude, le risque du vitiligo par rapport a la
population générale était, respectivement, 7 fois plus élevée chez les parents ayant
un enfant atteint, 12 fois plus élevé chez les freres et sceurs, et 36 fois plus élevée
chez les enfants du malade [60].

Il a été proposé que plusieurs alleles récessifs a différents loci autosomiques
doivent interagir de facon épistatique pour développer un vitiligo [61]. Un certain
nombre d'études, s’intéressant de I'association du vitiligo avec des complexes
majeurs d'histocompatibilité (HLA), ont été réalisées, mais elles ne sont pas
concluantes. Ce qui suggere, en plus, I'existence des associations hétérogenes chez
les différents groupes ethniques : une association positive avec HLA-DR4 et une
négative avec DR3 chez les Noirs, une association positive avec BW-35 chez les Juifs
yéménites, une association positive avec DR6 dans la population néerlandaise, et
une association positive avec lI'antigene DRW12, qui est qualifiée de rare, chez la
population allemande [62].

L’association du vitiligo avec les maladies auto-immunes (rab/teu 5), est-elle
due au hasard ? Il reste a savoir si cette association a un jalon scientifique pour dire
que le vitiligo est aussi une maladie auto-immune comme il le pense certains
auteurs [63].

Aucune étude analytique formelle a incriminé ou innocenté le role potentiel
des facteurs environnementaux dans le développement du vitiligo. Il convient de
noter que, méme si aucune donnée épidémiologique de confirmation n’est

disponible, I'apparition de la maladie est souvent associée a des événements
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stressants de la vie et / ou sur des sites de traumatismes physiques de la peau

(phénomene de Koebner).

Désordres auto-immuns

v Pelade

v Diabete milletus

v' Anémie pernicieuse (Biermer)

v' Thyroidite auto-immune

v' Navus congénital mélanocytaire

v' Maladie d'Addison

v Déficit sélectif en IgA

v" Syndrome MELAS (Encéphalomyopathie
mitochondriale, acidose lactique, pseudo-épisodes

vasculaires cérébraux)

Tableau 5 : les principales maladies auto-immunes associées au vitiligo.

D. Classification
L’ambiguité du vitiligo, qui réside dans I’absence d’une origine tangible et

d’une physiopathologie bien élucidée, se continue avec I’absence d’une
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classification standard, uniforme et conforme qui peut étre adoptée par tous
praticiens, et qui peut donner des informations précieuses non seulement pour
différencier le vitiligo des autres désordres pigmentaires, mais aussi dans le
traitement du vitiligo avec des modalités appropriées et prédire le pronostic jusqu’a
un certain degré.
a. Classification selon la topographie

Cette approche définit si le vitiligo est généralisé ou localisé selon la
distribution topographique des lésions sur le corps. Le type localisé est subdivisé en
3 sous-types : segmentaire, facial et muqueux. Tandis que le type généralisé est
subdivisé en acrofacial, vulgaire, et universel. Un chevauchement, de plusieurs types

ou sous-types, peut étre classé dans la rubrique du mixte (tabl/eau 6) [64].

Type Sous-types
* Localisé v Segmentaire
v' Facial
v Muqueux
= Généralisé v Acrofacial
v" Vulgaire
v" Universel

Tableau 6 : classification du vitiligo selon la distribution topographigue des Iésions.

b. Classification de Koga

En 1977, Koga a reclassé le vitiligo en type non-segmentaire (type A) et le
type segmentaire (type B). Il a suggeré que ces deux types different dans la

pathogeneése et la présentation clinique. La forme segmentaire ne franchit pas la
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ligne médiane. La forme non segmentaire se caractérise généralement par des
lésions maculaires bilatérales et symétriques. Elle est subdivisée en deux sous-
types. Le localisé qui est limité a de petites zones du tégument, et le généralisé qui
se caractérise par une dépigmentation généralisée étendue qui se propage au fil du
temps. Ce sous-type comprend 3 entités : acrofaciale, vulgaire et universelle. En cas

de croisement des deux formes on parle du vitiligo mixte [65].

Selon ces caractéristiques, le vitiligo peut également étre classé en trois
grands types cliniques : segmentaire (unilatéral), non segmentaire (bilatéral) et

mixte (tableau 7).

1. Segmentaire (unilatéral)

2. Non segmentaire (bilatéral)

i. Localisé
v Focal
v muqueux
ii. Généralisé
v' Acrofacial
v Vulgaire

v Universel

3. Mixte (segmentaire et nhon segmentaire)

Tableau 7 : classification du vitiligo selon la notion du segmentaire (Koga)

c. Nouvelles approches

> Classification de 7a/jeb et Picardo en 2010

Les deux auteurs ont adopté une nouvelle approche pour classification du
vitiligo, basée sur le fait que le vitiligo puisse évoluer au fil du temps, par exemple il

peut étre classé comme acrofacial au début, mais il progressera plus tard pour étre



BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

classé comme généralisé. Dans certains cas, le vitiligo non segmentaire peut
épargner relativement les extrémités (vitiligo généralisé non acrofacial). Dans
d’autres le vitiligo semble avoir un tropisme au niveau des zones de flexion et

parfois une prédilection pour les zones d’extension [66].

Dans de rares cas, quand il n'est pas possible de classer certains cas dans les
deux principales catégories, vitiligo segmentaire et non segmentaire, la catégorie

«non classée» devrait étre utilisée [66].

Taieb et Picardo ont considéré que le vitiligo facial peut appartenir soit au
segmentaire ou au non segmentaire. Et ils ont conclu a une classification qu’ils ont
appelé, classification provisoire, schématisée dans le tableau ci-dessous (fableau 8)

en attendant la découverte de la majorité des mysteres du vitiligo [66].

Type Sous-types Remarque
v Non v' (Focal) ', muqueux, v' Le sous-typage peut
segmentaire acrofacial, généralisé, ne pas refléter une
universel nature distincte, mais

des informations utiles
pour les études

épidémiologiques

v' Segmentaire v' Focal 2, muqueux, v" Selon la classification
uni-segmentaire, bi- des modeles possibles
or multi-

segmentaire

v' Mixte v Selon la gravité du v' Habituellement, la
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vitiligo segmentaire zone du vitiligo
segmentaire dans le

vitiligo mixte est la

plus sévere
v" Non classifié v" Focal au début, v' Cette catégorie vise a
multifocale permettre, apres un
asymétrique non temps d'observation
segmentaire, suffisant (et apres les
muqueux (un seul investigations
site) nécessaires), de faire

une classification

définitive

Tableau 8 : classification du vitiligo selon Taieb et Picardo.

1 Déclanchement possible en cas du vitiligo non segmentaire

2 Voir le contenu du texte ci-dessous

» Classification de La conférence des consensus et des
questions globales du vitiligo (The Vitiligo Global
Issues Consensus Conference VGICC), Bordeaux, 2012
Au cours de la conférence internationale des cellules pigmentaires en 2011
(International Pigment Cell Conference IPCC), le groupe européen de recherche du

vitiligo (Vitiligo European Taskforce VETF) a convoqué une conférence de consensus
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et de questions d'importance mondiale en matiere de la recherche clinique du
vitiligo.

Comme il a été suggéré par le groupe international d'experts, la conférence a
étalé plusieurs themes : classification, nomenclature, définition de la stabilité de la
maladie, définition du phénomeéne de Koebner et « vitiligo auto-immun ».

La conférence a dégagé plusieurs conclusions notamment le fait de considérer
le vitiligo segmentaire comme une entité a part, séparément de toutes les autres
formes du vitiligo et que le terme « vitiligo » doit étre utilisé comme un terme
général pour toutes les formes non-segmentaires du vitiligo, y compris le vitiligo
mixte dans lequel le segmentaire et le non segmentaire sont combinés, et qui est

considéré comme un sous-type du vitiligo (tab/eauv 9)[67].

Types Sous-types

v" Vitiligo/ Vitiligo hon segmentaire v' Acrofacial

Muqueux (plus d’un seul site)
Général

Universel

Mixe (associé au vitiligo
segmentaire)

Variantes rares

v" Vitiligo segmentaire v" Uni-, bi-, ou multi-segmentaire

v" Vitiligo indéterminé/ non classifié v Focal

Muqueux (isolé dans un seul site)

Tableau 9 : classification de VGICC, Bordeaux 2012.
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> Classification du vitiligo segmentaire du visage (Hann)
La distribution du VS sur le visage est classée en 5 modeles (7ig. 6). Le type la

se représente en lésion maculaire qui débute au niveau du c6té droit du front, croise
la ligne médiane de la face et se propage vers le bas au niveau du globe oculaire, le
nez, la joue et la partie gauche du visage. Type |Ib se présente comme une image en
miroir du type la. La lésion commence a partir du c6té gauche de la face et se
propage vers le bas du coté droit de la face, en traversant la ligne médiane. Dans le
type Il, la Iésion commence a partir de la zone entre le nez et la levre, puis se jette
vers la zone pré-auriculaire. Dans le type lll, la Iésion se déclenche a partir de la
levre inférieure et s'étend vers le bas du menton et du cou. Dans le type IV, la |ésion
provient du coté droit du front et se propage vers le bas au niveau du globe oculaire,
du nez et de la joue sans franchir la ligne médiane. Dans le type V, la lésion est
confinée au niveau de la joue gauche [68].

> Classification du vitiligo segmentaire du visage et du

cou (Gauthier)

Récemment, une nouvelle classification simplifiée du VS de la face [69] a été
proposée par Gauthier, qui varie de la classification précédente d’Hann [68]. Avec ce

nouveau systeme, tout VS du visage peut étre classé d’'une maniere aisée et simple.
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Figure 6 : classification d’Hann du vitiligo segmentaire de du visage.

2

(Le Design est réalisé par BAR/JI/ Imad =)

Le VS a été classé exactement selon les territoires des branches du trijumeau :
ophtalmique (V1), maxillaire (V2) et mandibulaire (V3). Cette classification était
également une sorte de projection des territoires de distribution du zona facial.

Dans 64% de cas, le VS, comme le zona facial, ne suit pas le trajet d’un seul
dermatome, il peut étre deux ou trois. De ce fait, cette classification a été adaptée
pour ces cas. Donc elle a été distribuée selon 5 modeles topographiques (7/g. /). Le
type |, correspondant a la branche ophtalmique V1. Le type Il, correspondant a la
branche maxillaire V2. Le type lll, correspondant a la branche mandibulaire V3. Le

type IV, correspondant a la distribution mixte sur plusieurs dermatomes (IVa = V1 +
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V2,IVb =V2 + V3 et IVc = V1 + V2 + V3). Et le type V, correspondant a la forme

cervico-faciale.

gn 3arjijImad 2014

0 Desi

(

Figure 7 : classification de Gauthier du VS de la face et du cou

- Tache rouge : IVa
- Tache jaune : IVb
- Tache blanche : IVc

)
’..’ :
(Le Design est réalisé par BAR/Jl| Imad =% )

v Chapitre Il : Compréhension de la maladie
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A. Rappels
a. Mélanogenese

> Mélanine

La mélanine est le pigment brun / noir, retrouvé dans de nombreux
organismes vivants (plantes et mammiferes) dont les fonctions varient selon
I’espece. Par exemple, chez les invertébrés, la mélanine fait partie du systeme

immunitaire, et chez le champignon C. neoformans détermine la virulence [70, 71].

Chez les mammiferes, la mélanine est le principal déterminant de la couleur
de la peau, des cheveux et des yeux, mais on le trouve également dans le locus

niger du cerveau sous forme de neuromélanine [72].

La mélanine est synthétisée dans les mélanocytes de la couche basale de la
peau, a partir desquels elle est distribuée aux cellules voisines. Les mélanocytes
eux-mémes dérivent des mélanoblastes. Ces derniers, comme les neurones et les
cellules gliales, proviennent de la créte neurale au cours du développement

embryonnaire [73].

La synthese et le transport de la mélanine sont assurés par les mélanosomes
dont la taille et la morphologie different selon le phototype. Ces mélanosomes

seront finalement transférés aux kératinocytes adjacents (7/ig. 8)[74].

La mélanine correspond a un mélange hétérogene de pigments qui peuvent

étre divisés en deux familles :

-les phaéomélanines, c’est la couleur jaune-rouge, prédominant chez les
sujets roux. Elles contiennent de I’azote et du soufre et proviennent de la
polymérisation oxydative des cystéinyldopas et elles sont solubles dans les bases

[74].
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- les eumélanines, pigments noirs ou marron, insolubles et pauvres en soufre,
formées par la polymérisation de plusieurs radicaux de phénols oxydés en fonction
guinone, elles se cyclisent pour former un corps chimique absorbant totalement la
lumiere, d’ou leur couleur noire ou foncée. Elles prédominent chez les sujets de haut

phototype [74].
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> Biosynthese de la mélanogénése

La voie de la biosynthése de la mélanogénése a été élucidée. Deux types de

meélanine sont synthétisés a l'intérieur de mélanosomes : I’eumélanine et la
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phéomélanine (7ig. 9)[75]. La premiere étape de la mélanogénese est initiée par
I'oxydation de la tyrosine en dopaquinone. Cette étape est catalysée par I'enzyme
clé : la tyrosinase. Apres la formation de dopaquinone par la tyrosinase, le composé
est converti en dopa et en dopachrome par auto-oxydation [76]. La dopa est
également le substrat de la tyrosinase, et qui sera oxydée a nouveau par le méme
enzyme pour donner la dopaquinone. Enfin, I'eumélanine est formée par une série
de réactions d'oxydation du dihydroxyindole (DHI) et I'acide dihydroxy-2-
carboxylique (DHICA), qui sont les deux produits de la dopachrome. En présence de
la cystéine ou le glutathion, la dopaquinone est convertie en cystéinyldopa ou
glutathionyldopa pour aboutir enfin en phéomélanine. Bien que trois enzymes
[tyrosinase, la protéine apparentée a la tyrosinase (tyrosinase-related protein 1, 2
TRP1 et TRP2)] sont impliqués dans la voie de la mélanogeneése, il semble que la
tyrosinase joue un role clé et nécessaire dans ce processus [77, 78].

> Roles de la mélanine

- Pigmentation cutanée

La coloration cutanée est le résultat de I'interférence de 4 couleurs : le jaune
des caroténoides, le rouge de I'oxyhémoglobine des capillaires dermiques, le bleu
de I’hémoglobine réduite des veinules dermiques et surtout le brun de la mélanine
dans les kératinocytes. De ce fait la mélanine reste le facteur déterminant de la
coloration cutanée. Dans les peaux foncées, les mélanosomes sont plus hombreux,
de grande taille et retrouvés dans toutes les couches de I’épiderme. Dans les peaux
blanches, les mélanosomes ont une distribution médiocre et retrouvés
essentiellement au niveau des couches superficielles de I’épiderme [79]. Le pouvoir
colorant de la mélanine se voit au niveau des cheveux et des poils, lorsque

I’eumélanine est la dominante on aura des cheveux foncés, en cas du contraire,
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lorsque I’eumélanine cede la place a la phaeomélanine on aura des cheveux roux

[80].

Figure 9 : diagramme biochimique de la mélanogénese.

(Dopa : dihydroxyphénylalanine ; DHI : 5,6-dihydroxyindole ; DHICA : 5,6-dihydroxyindole-2 carboxylique ; TRP
: tyrosinase-related protein.)

(Le Design est réalisé par BARJIf Imad O )

Cette variation du taux de la mélanine au niveau de la peau a donné naissance
a la notion du phototype. La détermination du phototype est une méthode simple
pour prédire les réactions de la peau vis-a-vis une irradiation aux UV. Le concept de
la classification adoptée par Fitzpatrick repose sur la réaction de la peau suite a une
exposition solaire, avec deux possibilités, soit une brulure ou un bronzage (tab/eau
10).

- Pigmentation facultative (bronzage)



BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

Ce processus se déroule selon deux phases :

+ la pigmentation facultative immédiate suite a une exposition solaire et qui
atteint rapidement son maximum et qui commence a disparaitre en quelques
minutes a quelques jours. Elle ne fait pas appel a une augmentation de synthése de
mélanines, mais a une redistribution des mélanosomes de I’espace périnucléaire
vers les dendrites. Le changement de coloration de la peau est en général modeste
et n’est pas flagrant chez les sujets a peau claire ;

+ la pigmentation facultative retardée est un phénomene retardé qui apparait
au bout de 3 a 4 jours avec un effet maximal en quelques jours (10 a 28 jours) et
persiste plusieurs semaines a plusieurs mois. Elle est due a une augmentation de
mélanosomes et par conséquent la mélanine produite. La dose des UV nécessaire
pour aboutir a ce phénomene differe selon les phototypes, bien entendu les sujets
ayant un phototype foncé nécessitent des doses moindres par rapport a ceux avec
un phototype clair [81].

- ROle photo-protecteur des mélanines

Ce role photo-protecteur réside dans le fait que les sujets ayant un phototype
foncé ont une faible incidence des cancers cutanés et de I’érytheme solaire, alors

qgue ce chiffre chez les personnes avec un phototype clair est augmenté.

Phototype Exemple Carnation Réaction solaire
Celtiques, Blanche Brulent toujours,
irlandais, ne bronzent jamais

roux
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Individus a peau Blanche Brulent facilement,
claire bronzent peu, avec
difficulté
Il
Majorité des Blanche Brulent parfois,
& caucasoides bronzent
=
progressivement
]!
Asiatiques Mate Brulent peu,
Hispaniques bronzent toujours
bien
Indiens Brune Brulent rarement,

Moyen-Orientaux

bronzent

intensément

Vi

Africains

Brun foncé a

noire

Ne brulent jamais,
bronzent
intensément et

profondément

Tableau 10 : classification des phototypes (selon Fitzpatrick).

Ce phénomene se fait en deux facons [82] :

+ la mélanine agit directement comme un filtre solaire. Les mélanosomes se

ainsi I’ADN de la cellule (phénomeéne de capping) ;

regroupent au-dessus du noyau des kératinocytes et des mélanocytes, protégeant
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+ la mélanine agit également indirectement en éliminant les radicaux libres
susceptibles d’endommager les composants cellulaires et d’avoir des effets

mutagenes.
- Rble immunitaire des mélanocytes

Les mélanocytes jouent un rble de cellules présentatrices d’antigenes par leur
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe Il [83]. lls ont aussi un
pouvoir phagocytaire et les mélanosomes ont des fonctions proches des lysosomes,
ils sont aussi capables de sécréter de multiples cytokines pro-inflammatoires (tumor
necrosis factor (TNF) «, transforming growth factor (TGF) «, les interleukines 1, 3, 6,
8...).

> Régulation de la mélanogénése

La régulation de la mélanogénese chez les mammiferes est contrdlée a
plusieurs niveaux, et complexe a chaque niveau [172, 173]. Au cours du
développement embryonnaire, les mélanocytes sont initialement dérivés de la créte
neurale et migrent aux sites cibles. Les schémas de migration sont sous controle
génétique strict, et c'est le premier niveau de régulation de la mélanogénéese. Celle-
ci est également régulée au niveau cellulaire via le contrdle de la formation des
mélanosomes, qui peuvent étre produits en différents nombres et tailles, avec des
densités variables en fonction de la teneur en mélanine. Enfin, la mélanogénese est
réglementée au niveau subcellulaire par les enzymes liées a la mélanogénese, y
compris la tyrosinase, TRP1 et TRP2. Les voies de signalisation sont déclenchées par
une variété d'hormones, notamment les interleukines, les interférons, les facteurs de
croissance, les prostaglandines, et qui déterminent non seulement la quantité mais

aussi la qualité de la mélanine synthétisée.
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Les hormones libérent des signaux complexes qui répondent a I'exposition
aux UV ou autres stimulations environnementales. La //gure 70 montre les trois
voies de signalisation les plus connues impliquées dans la régulation de la
mélanogéneése. Les trois voies de signalisation impliquent La protéine MITF
(microphtalmia associated transcription factor), ce qui est un facteur de transcription
qui régule la différenciation et la prolifération des mélanocytes. En plus d'étre
impliquée dans la survie, la prolifération et la différenciation des mélanocytes, MITF
est le régulateur maitre de la mélanogéneése via la liaison a la boite de M d'une
région promotrice de l'expression des genes de la tyrosinase TRP-1et TRP- 2 [174,
175]. La régulation positive de l'activité de MITF active I'expression des enzymes
liées a la mélanogénese, stimulant ainsi la mélanogénése. En revanche, le contréle
négatif de l'activité de MITF déprime l'expression des enzymes, ce qui inhibe la
mélanogeneése.

L’hormone alpha stimulante des mélanocytes x-MSH (alpha melanocyte-
stimulating hormone), est un peptide dérivé de la proopiomélanocortine (POMC),
régule la mélanogénése par une adénosine monophosphate cyclique (AMPc) [176,
177]. Lors de la liaison a son récepteur MC1R (melanocortin receptor 1), qui se
trouve sur la membrane des mélanocytes, I'hormone active I'adénylate cyclase (AC)
pour produire de I'AMPc. L’AMPc active la protéine kinase A (PKA), qui active alors
I'expression du géne de la MITF. Enfin, la MITF active efficacement les enzymes liées
a la mélanogénese et stimuler la mélanogénese. En plus de x-MSH, les autres
peptides dérivés de POMC, tels que les B-MSH et de I'hormone adrénocorticotrope

(ACTH), stimulent la mélanogénese également par la méme voie.
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Figure 10 : Les trois voies de signalisation communes impliquées dans la régulation de la

mélanogénese [178].

Une autre voie qui influence également I'expression du gene de MITF est la

voie de signalisation Wnt. Le controle clé de cette voie est au niveau intracellulaire et

assuré par la B-caténine. En I'absence d'un signal Wnt, B-caténine est

séquentiellement phosphorylée par le glycogéne synthase kinase-3B (GSK-3pB), puis

dégradée par la suite. En revanche, l'activation de la voie Wnt régule négativement la

GSK-3pB, conduisant a I'accumulation de B-caténine cytoplasmique. Cette derniere

est transférée au noyau et active le programme de transcription du gene de MITF
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[179, 180]. Au total, I'activation de la voie Wnt stimule la mélanogénese par la
régulation positive de I'activité de MITF.

Une autre voie extracellulaire, la voie ERK (extracellular signal-regulated
kinase) régule la mélanogénese par la dégradation de la protéine MITF [181]. Des
études antérieures ont montré que l'activation de la voie ERK phosphoryle la MITF en
serine 73, et suivie par une ubiquitination de MITF et la dégradation de celle-ci,
médiée par un protéasome [182, 183]. Donc, l'activation de la voie ERK pourrait

inhiber la mélanogéneése via la régulation négative de l'activité de MITF.

B. Histopathologie du vitiligo

Les données histopathologiques ont été utilisées pour soutenir les diverses
théories concernant I’évolution du vitiligo [90]. Du point de vue anatomo-

pathologique, la peau vitiligineuse montre une perte totale de pigments de mélanine
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au niveau de I'épiderme et une absence de mélanocytes dans sa couche basale [91].
Du point de vue pratique, le diagnostic de vitiligo peut étre réalisé facilement sur
des critéres cliniques. Exceptionnellement, dans certains cas difficiles, une biopsie

cutanée peut étre nécessaire afin d’écarter les diagnostics différentiels [92].
a. Regles de biopsie pour une bonne interprétation

La regle générale, lors d'une biopsie d'une lésion hypopigmentée soupconnée
d'étre un vitiligo, il est utile d'inclure un fragment cutané sain adjacent dans
I'échantillon. Cela permet aux histopathologistes de comparer les deux fragments,
pigmentés et non pigmentés, en ce qui concerne le nombre de mélanocytes et la
guantité de mélanine dans I'épiderme [93]. L'identification de la zone de transition
entre les segments, appelée "bordure lésionnelle", est en général possible. Avant
I'analyse d'une biopsie, il est important de savoir si la maladie évolue ou non au
niveau de la zone ou la biopsie a été effectuée. En comparant les échantillons
prélevés chez les patients ayant un vitiligo actif et ceux avec un stable, il a été
montré que les modifications dégénératives dans les mélanocytes, les kératinocytes
épidermiques et dermiques et l'infiltration lymphocytaires se produisent d’une facon

plus marquée dans le vitiligo stable [94].

b. Techniques histopathologiques et immunohistochimiques

pour une étude anatomopathologie du vitiligo

Certaines méthodes de coloration permettent la visualisation des mélanocytes

et leurs produits sous microscope optique. La formation d’un précipité d’argent
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(selon la coloration de Fontana-Masson FM) est la preuve de la présence de
mélanine, en raison de sa propriété argentaffine. Elle se produit lorsque le nitrate
d'argent ammoniacal est réduit par des groupes phénoliques de la mélanine,
aboutissant a la formation d'un précipité noir d'argent [84]. La réaction de DOPA (la
réaction de Bloch) est révélatrice du processus de mélanisation. L’évaluation
histochimique des zones vitiligineuses révele une absence totale de DOPA-positif au
niveau des mélanocytes, ce qui indique une absence totale d'activité de la tyrosinase
[95]. Cependant, cette réaction n’est pas la technique de routine de diagnostic en

dermatopathologie.

La détection immunohistochimique des mélanocytes peut étre réalisée par
plusieurs méthodes, qui ont une sensibilité et une spécificité plus marquée [85, 86,
89]. Le tableau 117 résume certaines méthodes utilisées pour la détection des

mélanocytes et de la mélanine.

Techniques et Objectif de Commentaires Références
colorations détection
e Le nitrate La mélanine Visualisation de taches noires | [84]
d'argent (argyrophilique) | Précipitation d’argent noir
e Fontana- La mélanine L'activité de la tyrosinase [84]
Masson (argentaffine) convertit la DOPA incolore en
e Réaction Mélanocytes DOPA-mélanine (brun foncé a
DOPA noir) [84, 85]
Anticorps Dirigés contre Commentaires Références
e S-100(P) Les mélanocytes | Plus sensibles (dépistage [86, 87]
initial), mais manque de
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e Melan-A (A-
103)/Mart-
1 (GP100
group)

e NKl-beteb

o T311

e HMB-45

e MEL-5(clone

TA99)

Les mélanocytes

Les mélanocytes
Les mélanocytes
(anti-tyrosinase)
Les mélanocytes
(mélanosome et
antigene
cytoplasmique)
Antigene

glycoproteique

spécificité (ces anticorps
réagissent avec les cellules de
Langerhans)

Haut degré de spécificité des
avec une sensibilité

intermédiaire (60-80%)

Haut degré de spécificité

Sensibilité intermédiaire (80%)

Tres spécifique

Manque de sensibilité

Bonne sensibilité

[86, 87]

[88]

[86]

[86, 88]

[88, 89]

Tableau 11 : colorants histochimigues et Anticorps couramment utilisés en

dermatopathologie, pour détection de la mélanine et des mélanocytes.

c. Lésions histologiques retrouvées au cours du vitiligo

Sur le plan anatomopathologique, le vitiligo est percu comme un processus

inflammatoire, commencant par quelques infiltrations mononucléaires a l'interface

derme-épiderme (7ig. /7). Au début, les mélanocytes sont toujours présents a la

jonction dermo-épidermique, mais ils disparaissent progressivement au niveau des
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sites touchés. Lorsqu’ils disparaissent complétement, on constate I’absence de
meélanine comme en témoigne la coloration a I'argent de FM [96]. L'absence de
réaction inflammatoire permet de différencier le vitiligo des autres lésions donnant

des hypochromies, telles que le lupus érythémateux, le psoriasis ou I'eczéma [93].
> Etapes pathologiques

Les changements histopathologiques du vitiligo varient selon trois phases : (1)
des lésions progressives, (2) des |ésions établies (3) et des Iésions de longue date
[85, 93, 97]. L’analyse des Iésions maculaires établies (étape 1) montre que la peau
a cette phase est apparemment normale, sauf I'absence de pigmentation au niveau
de la couche basale de I'épiderme (7/ig. 72). La coloration a lI'argent de FM confirme
I'absence de mélanine [28]. Comme il peut y avoir aussi des infiltrations
superficielles périvasculaires. Ces changements ne sont pas spécifiques du vitiligo et
ne permettent pas de poser son diagnostic [92]. Les études histochimiques
montrent une perte DOPA-positif dans les mélanocytes au niveau de la couche
basale. Sur les bords des macules, les mélanocytes paraissent plus grands avec des

prolongements dendritiques contenant des mélanosomes [98].
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Figure 11: premiers stades du VNS ;

Les lésions de longue date (étape 3) sont caractérisées seulement par une
absence marquée de mélanine dans I'épiderme. Les infiltrats inflammatoires ne

peuvent pas étre démontrés [93]. En revanche, les lésions, a un stade précoce (étape
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2), se distinguent par une infiltration superficielle périvasculaire de lymphocytes, et
parfois un nombre variable de lymphocytes dans la moitié inférieure de I'épiderme.
C’est difficile de lier cet aspect au vitiligo sans information clinique appropriée, vu

I’interférence avec les dermatoses lichénoides [91].

Figure 12 : |ésion du VNS montrant une absence totale de pigment dans la couche basale
(Fontana-Masson 400 x) [109].

> Anomalies au niveau péri-lésionnel et dans les

zones éloignées

Certains auteurs ont décrit que les zones d'apparence normale, a coté de la
peau vitiligineuse, présentent des anomalies histopathologiques caractéristiques.
Des changements dégénératifs ont été documentés au niveau des kératinocytes et
des mélanocytes, non seulement au niveau de la bordure Iésionnelle, mais aussi au
niveau de la peau adjacente. Cette entité fait 'objet d’une dégénérescence

vacuolaire de la couche basale, avec une infiltration mononucléaire [99, 100].
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Mosher [101] a mentionné que la peau normalement pigmentée qui se trouve
jusqu'a 15 cm des macules achromiques présentent des vacuolisations de la couche
basale, des vacuoles kératinocytaires et des dépots de matériaux granulaires
extracellulaires. En revanche, Gokhale et Mehta [102] ont montré que les
échantillons de biopsie de la peau normale de patients atteints de vitiligo n'ont pas
montré de modifications ou la présence de cellules claires supra-basales
dégénératives. En outre, ils ont observé des changements principalement
inflammatoires, en plus des changements dégénératifs des nerfs et des glandes
sudoripares. Une autre étude immunohistochimique, basée sur la détaction des
mélonocytes en utilisant les anticorps spécifiques NKI-beteb, a montré une
distribution normale des mélanocytes au niveau de la peau non-lésionnelle des
patients atteints de vitiligo, par rapport a celle des témoins normaux, alors que les
mélanocytes sont absents ou fragmentés dans les segments de |'épiderme

périlésionnel, et totalement absents dans la peau lésionnelle [103].

Plus récemment, un nouveau concept a été développé ; c’est la disparition
microscopique des mélanocytes, appelé aussi "microdepigmentation”, due a
I’infiltration des lymphocytes T au niveau de la jonction dermo-épidermique de la
peau cliniguement pigmentée chez les patients atteints de vitiligo [104]. Ce constat
a été corroboré par l'observation d'une pigmentation basale épidermique diminuée
dans la peau d'apparence normale de patients atteints de vitiligo (7/g. 73), cette
diminution a été statistiquement significative par rapport aux témoins normaux
dans les échantillons de peau colorées a I'hnématoxyline-éosine et Fontana-Masson.
Etonnamment, ces résultats histologiques anormaux inclus des zones la peau

pigmentée situées sur des sites encore plus loin des zones touchées [105].
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Figure 13 : segment non touché par le vitiligo

Zones de dépigmentation de la couche basale de /'épiderme (Fontana-Masson 100X (a) et
400X (b)) [109].

> Nature de l'infiltration inflammatoire

La composition de l'infiltrat cellulaire [165], dans |la peau des patients atteints
du vitiligo, a été étudiée en utilisant des anticorps monoclonaux depuis les années
1990 [166, 167]. Al Badri [438] a trouvé, au niveau des lésions hypopigmentées

chez les patients atteints du vitiligo, un grand nombre de lymphocytes T CD3 + et
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les cellules CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen) dans I'épiderme et le
derme (fig. 74). En outre, les lymphocytes CD3+, CD8+ CLA*, et les lymphocytes T
étaient plus fréquents que le nombre de lymphocytes T auxiliaires (CD4 +) dans les
[ésions actives du vitiligo. Les CLA+ et les lymphocytes T étaient plus nombreux
dans I'épiderme que dans le derme avec de nombreux lymphocytes exprimant CMH
de classe Il et de l'interféron gamma, ce qui indique leur activation. Ahn [166] a
examiné I’histologie cutanée des patients ayant un vitiligo actif versus ceux avec un
vitiligo stable, en utilisant les anticorps ICAM-1, HLA-DR, CD4 et CD8. La principale
conclusion était : les ICAM-1 ont été exprimés par les kératinocytes basaux dans les

lésions actives, et non plus dans les |ésions stables.

Le Poole [168, 169] a étudié l'infiltrat inflammatoire a la fois dans la peau
l[ésionnelle et non lésionnelle chez trois cas de vitiligo. Les principaux résultats
d'immunohistochimie ont été lI'augmentation du nombre de CD68 + et de
macrophages, augmentation du rapport CD8 / CD4, avec augmentation de
I'expression des CLA. Les lymphocytes T CD8+ ont été présentés juxtaposés des
mélanocytes restants, ce qui suggere l'implication de I'immunité cellulaire dans

I’origine physiopathologique du vitiligo [170].

Certains auteurs ont confirmé l'implication des CD8+, CLA+, lymphocytes T, et

macrophages dans la perte de mélanocytes dans le vitiligo segmentaire [103].
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Figure 14 : bordure lésionnelle chez un patient atteint de VNS.

Montrant un infiltrat intra-épidermique (a), comme indiqué par la coloration hématoxyline-éosine
400X, faite principalement de cellules CD8 + (b)[109].
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En ce qui concerne le nombre, les changements et le role des cellules de
Langerhans dans la peau vitiligineuse, les données sont contradictoires. Il y a une
diminution de cellules de Langerhans dans I'épiderme pendant la période d'activition
de la maladie et aussi au moment de repigmentation. La réapparition de ces cellules

pourrait se produire éventuellement dans le cas du vitiligo stable [103, 171].

C. Physiopathologie du vitiligo : Théories de la
dépigmentation
a. Théorie auto-immune

La théorie auto-immune est considérée par beaucoup d’auteurs comme la
théorie la plus attractive [185]. Cette théorie suggéere que plusieurs modifications du
systeme immunitaire peuvent entrainer la destruction des mélanocytes. Cette auto-
immunisation est due a la formation d'auto-anticorps et / ou des lymphocytes T
cytotoxiques contre des déterminants antigéniques du systeme pigmentaire.

L’adoption de cette hypothése est basée sur un ensemble d’arguments :

- la coexistence, du vitiligo et d’une autre pathologie auto-immune
(pathologie thyroidienne, maladie d’Addison, anémie pernicieuse...) chez de
nombreux malades (environ 20 a 30 % des malades), suggere I'implication du
systeme immunitaire dans cette affection, ainsi que la présence, chez les patients
vitiligineux d’auto-anticorps spécifiques d’organes (anti-thyroglobuline, anti-
thyroxyperoxidase...) avant méme le développement d’'une maladie auto-immune
[184];

- le vitiligo est parfois associé a une perte ou un déficit en mélanocytes au
niveau de 'oreille interne ou des yeux ainsi que dans d’autres localisations. Cela

suppose une atteinte systémique et globale de tous les mélanocytes du corps
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humain, et donc I’action du systeme immunitaire dirigée contre des antigenes
communs de tous les mélanocytes ;

- ’efficacité prouvée des traitements immunosuppresseurs topiques
(corticoides, pimecrolimus...) sur le vitiligo, va aussi dans le sens de I’action du
systeme immunitaire a I’encontre des mélanocytes [186] ;

- la greffe d’une zone dépigmentée d’un patient atteint de vitiligo a des souris
nude, se pigmente en 6 a 10 semaines et le nombre de mélanocytes augmente de
facon tres significative [187]. Ceci conforte la théorie auto-immune et suggere que
les mélanocytes ne sont pas atteints d’un dysfonctionnement primaire mais
subissent un processus d’altération secondaire ;

- certaines publications rapportent le développement du vitiligo chez des
sujets ayant recus une greffe de moelle osseuse ou une transplantation de cellules
souches issues d’un donneur vitiligineux [188, 189].

Mais il reste a savoir si cette hypothese est la cause de la destruction des
mélanocytes ou si elle n’en est que la conséquence [190, 191].

La théorie auto-immune comprend des mécanismes anormaux humoraux

et/ou a médiation cellulaire.

> Immunité humorale : auto-anticorps

Les anticorps dirigés contre les cellules pigmentaires ont été détectés dans les
sérums des patients atteints du vitiligo dans plusieurs études en utilisant une variété
de techniques de recherche, y compris I'immunoprécipitation, le western blot WB, et
I'immunofluorescence (tableau 72)[187, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198]. Les
données de ces rapports suggerent également que les anticorps dirigés contre les
mélanocytes peuvent étre détectés dans le sérum de sujets sains, mais leur
prévalence est inférieure de facon significative (rabl/eau 73)[187,192, 193, 194, 195,

196, 197, 198].
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17/19 4/20 WB Rocha [187]
44/48 14/35 WB Hann [195]
17/55 0/60 Immunofluorescence Farrokhi
indirecte [194]
24/29 2/28 Immunoprécipitation Cui [193]
18/23 3/22 Immunoprécipitation Cui [192]
50/61 Non testé Immunoprécipitation | Naughton
[197]
12/12 0/12 Immunoprécipitation | Naughton
[198]
26/28 16/26 WB Hann [196]

Tableau 12 : les anticorps anti-mélanocytaires dans le vitiligo.

Les anticorps circulants et les dépots d'anticorps ont été observés au niveau
des membranes basales des zones dépigmentées chez les personnes atteintes de la

maladie [64]. Les anticorps anti-mélanocytaires sont essentiellement des IgG [187,
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192,193, 194, 195, 196, 197, 198, 199] et appartenant aux sous-classes IgGT1, 1gG2
et IgG3 [200], bien que des rapports ont également suggéré que le vitiligo est
étroitement en relation avec des d'anticorps IgA anti-mélanocytaires [439].

e Antigenes cibles des anticorps anti-mélanocytaires

Des études d'immunoprécipitation ont montré que les auto-anticorps chez les
patients atteints du vitiligo ont été le plus souvent dirigés contre des antigenes de
cellules pigmentaires avec des poids moléculaires de 35, 40-45, 75, 90 et 150 kDa
[192]. Les molécules de 40-45kDa, 75kDa (VIT 40/75) et 150kDa sont des antigenes
tissulaires communs, alors que celles de 35kDa et 90kDa (VIT 90) sont spécifiques
des cellules mélaniques. Cette observation suggéere que I’atteinte des antigenes
communs des cellules mélanocytaires est due a une plus grande sensibilité de ces
cellules (par rapport aux fibroblastes ou au kératinocytes) aux dommages causés
par le systeme immunitaire [201]. Bien que ces protéines citées ci-dessus sont les
principaux antigenes impliqués, plusieurs auto-antigenes spécifiques dans vitiligo
ont été signalés, résumés dans le rableau 3.

La tyrosinase, une enzyme intra-mélanocytaire, a été décrite comme un auto-
antigene retrouvé chez 61% des patients atteints du vitiligo dans des expériences de
WB [202].

Une étude faite en 1997 a rapporté, une fréquence de 5,9% des antigenes type
TRP -2 chez des patients atteints du vitiligo [203], alors que 67% des personnes
atteintes de la maladie étaient positives aux anticorps anti-TRP-2 dans un autre
sondage [204].

La TRP-1 a été démontrée comme un auto-antigéne majeur dans le vitiligo
[224], comme le cas de la Pmel17 qui a été rapportée comme un auto-antigene
humoral dans 5,9% des patients atteints de vitiligo [205]. Fait intéressant, la protéine

mélanosomale MelanA / MART1 qui ne semble pas étre une cible d'auto-anticorps
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dans le vitiligo [207], bien qu'elle soit souvent reconnue par les lymphocytes T

cytotoxiques chez les personnes atteintes de la maladie [206].

MCHRI1 9/55 (16.4) 0/28 (0) Kemp [208]
MelanA/MARTI 0/51 (0) 0/20 (0) Waterman [207]
Pmel17 3/53(5.9) 0/20 (0 Kemp [205]
SOX10 3/93 (3.2) 0/65 (0) Hedstrand [209]
SOX10 1/93 (1.1) 0/65 (0) Hedstrand [209]
Tyrosinase 16/26 (61 0/31 (0) Song [202]
Tyrosinase 7/18 (39) 0/12 (0) Baharav [210]
Tyrosinase 5/46 (10.9) 0/20 (0) Kemp [211]
Tyrosinase 0/54 (0) 0/29 (0) Xie [212]
TRP-1 3/53(5.9) 0/20 (0 Kemp [21 3]
TRP-2 3/53 (5.9) 0/20 (0) Kemp [203]
TRP-2 10/15 (67) 0/21 (0) Okamoto [204]
TRP-2 20/30 (67) 1/35 (2) Okamoto [204]
35 kDa protein 1/23 (4) 0/22 (0) Cui [192]
40-45 kDa 17/23 (74) 3/22 (14) Cui [192]
protein
75 kDa protein 13/23 (57) 2/22 (9) Cui [192]
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90 kDa protein 8/23 (35) 0/22 (0) Cui [192]

150 kDa protein 1/23 (4) 0/22 (0) Cui [192]

65 kDa protein 8/18 (44) 1/14 (7) Park [223]
68 kDa protein 7/19 (37) 0/20 (0) Rocha [187]
90 kDa protein 5/19 (26) 0/20 (0) Rocha [187]
165 kDa protein 2/19(11) 0/20 (0) Rocha [187]
70 kDa protein 32/44 (73) 14/35 (40) Hann [195]
88 kDa protein 26/44 (60) 4/35(11) Hann [195]
110 kDa protein 26/44 (60) 4/35(11) Hann [196]
45 kDa protein 13/28 (46) 5/26 (19) Hann [196]
65 kDa protein 7/28 (25) 0/26 (0) Hann [196]
110 kDa protein 9/28 (31) 0/26 (0) Hann [196]

Tableau 13 : les antigenes cibles chez les patients atteints du vitiligo.

Récemment, les facteurs de transcription de mélanocytes SOX9 et SOX10 ont
été caractérisés comme des auto-antigenes chez les patients atteints de vitiligo
associé au syndrome de polyendocrinopathie auto-immune de type 1 (APS1)! avec
une fréquence, respectivement, de 1,1 et 3,2% en cas de vitiligo isolé [209].

Des nouvelles techniques ont permis d’identifier le récepteur de I'hormone
MCHRT comme une cible d'auto-anticorps [214], pour lequel il existerait plusieurs

anticorps correspondant a différents épitopes du récepteur [215, 216].
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e Autres anticorps détectés dans le vitiligo

Les auto-anticorps circulants spécifiques d'organes, en particulier de la
thyroide, des glandes surrénales et des cellules pariétales gastriques, sont
communément détectés dans le sérum des patients atteints du vitiligo (fab/eau 75)
[216,217,218, 219]. En outre, des anticorps antinucléaires et du facteur
rhumatoide ont été détectés a une fréquence significative chez les patients atteints
du vitiligo (tableau 74)[194]. Des anticorps intracellulaires anti-kératinocyte qui
sont en corrélation avec I'étendue et l'activité maladie ont également été détectés
[187], ainsi que des titres d'anticorps élevés contre la structure cyclique benzénique
ont été démontrées chez les patients atteints de la maladie vitiligineuse [220], ce qui
suggere que l'exposition a de tels composés pourrait jouer un réle dans l'induction
de réponses immunitaires aberrantes retrouvées chez les individus atteints de

vitiligo induit chimiquement.

TL’APS] :est une maladie génétique rare se caractérisant par une candidose cutanéo-muqueuse chronique, une
hypoparathyroidie et une insuffisance surrénale auto-immune. Elle est parfois associée au vitiligo et a d’autres pathologies

auto-immunes. La maladie est due a une mutation du géne AIRE.

Nombre de patients
Réactivité d’anticorps avec des anticorps Référence
(e)
Cellules gastriques 11/65 (17) Zauli [216]
pariétales
Cellules gastriques 6/20 (30) Mandry [219]
pariétales
17/80 (21) Brostoff [21 8]
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Cellules gastriques
pariétales 13/96 (13.7) Betterle [217]
Cellules pariétales
gastriques 22/80 (28) Brostoff [21 8]
Cytoplasme de la thyroide 10/20 (50) Mandry [219]
Peroxydase thyroidienne
(thyroperoxydase TPO) 19/96 (20) Betterle [217]

Peroxydase thyroidienne

(TPO) 8/20 (40) Mandry [219]
Thyroglobuline 7/80 (9) Brostoff [21 8]
Thyroglobuline 3/80 (4) Brostoff [21 8]

Glande surrénale 7/96 (7.2) Betterle [217]

Cellules d'llots du
pancréas 4/55 (7.3) Farrokhi [194]
Anticorps antinucléaires 6/55(10.8) Farrokhi [194]

Facteur rhumatoide

Tableau 14 : les autres types d’anticorps détectés chez les patients vitiligineux.

e Origine des anticorps anti-mélanocytaires dans le
vitiligo
Comment des auto-anticorps attaquent les cellules pigmentaires dans le
vitiligo reste un phénomeéne mal élucidé, et plusieurs mécanismes pourraient
expliquer leur présence. Les anticorps peuvent résulter d'un déreglement génétique
du systeme immunitaire des lymphocytes B ou T qui entraine un manque de

tolérance a des antigenes mélanocytaires et l'apparition ultérieure d'auto-anticorps

anti-cellules pigmentaires [188, 221]. En particulier, cela peut étre le cas chez les
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individus avec des mutations du gene AIRE engendrant le vitiligo dans le cadre de
I’APS1 [222].

En théorie, une réponse immunitaire humorale a des cellules pigmentaires
peut également survenir chez les patients atteints du vitiligo si les mélanocytes
exposent des antigenes qui sont semblables aux antigenes d’un agent infectieux ou
d'autres cellules cibles visées par les attaques des anticorps. En effet, plusieurs
auto-antigenes impliqués dans le vitiligo semblent étre exprimés par des cellules
autres que les mélanocytes [192, 214].

o Effets pathogénes des auto-anticorps sur les

mélanocytes

Les anticorps vitiligineux sont capables de détruire les mélanocytes in vitro
par une lésion médiée par le complément et une cytotoxicité cellulaire dépendante
des anticorps (antibody- dependent cellular cytotoxicity ADCC) [225]. La cytolyse
médiée par le complément de mélanocytes semble étre fréquente chez les
personnes ayant un vitiligo actif [226]. En outre, I’action d’ADCC contre le MCHR1 a
été détectée chez des patients vitiligineux [227] avec la présence des IgG qui
peuvent détruire les cellules pigmentaires in vitro et in vivo [228]. L'immunisation
passive des souris nude greffées par la peau humaine permet la détection des IgG
aboutissant a la destruction des mélanocytes [229]. En outre, les anticorps IgG anti-
mélanocytes peuvent induire I’expression de I’antigéne leucocytaire humain HLA-DR
et la molécule d'adhésion intercellulaire ICAM-1. Ills sont aussi responsables de la
sécrétion de l'interleukine-8 par les mélanocytes [230]. De telles modifications ainsi
que, la présence du CMH-II a la surface des mélanocytes, fait des mélanocytes des
cellules présentatrices d’antigénes ce qui peut induire une réponse immunitaire par

une stimulation des lymphocytes T helper et la destruction des mélanocytes.
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Globalement, la contribution exacte des anticorps dirigés contre les
mélanocytes impliqués dans le développement du vitiligo n’est pas bien élucidée, de
ce fait plusieurs hypotheses ont été évoquées :

- la synthese de ces anticorps pourrait étre engendrée suite a une

prédisposition génétique ;

- les réactions croisées avec d’autres antigenes exprimés par d’autres
cellules ou par des micro-organismes pourraient étre leur cause ou augmenter

leur production ;

- la réponse immunitaire suite a un dommage intéressant les cellules
pigmentaires par un autre mécanisme pourrait engendrer la formation des

anticorps qui exacerberaient alors cette situation ;

- les auto-anticorps pourraient aussi découler d’une réaction

immunitaire mais sans avoir un réle dans la pathogénie du vitiligo [231].

Il est probable que dans la plupart des cas, les anticorps dirigés contre les
mélanocytes ne sont pas l'agent pathogene primaire de la destruction des
mélanocytes, mais ce phénomene résulte d'une réponse immunitaire vis-a-vis les
cellules pigmentaires endommagées par des réactions immunitaires [232, 233, 234,
235] ou des mécanismes non immunitaires [189, 232, 236]. La présence d'anticorps
anti-mélanocytaires pourrait alors aggraver la perte de mélanocytes ou altere la
fonction de ces cellules pigmentaires [226, 227, 228, 229, 237].

La destruction sélective des cellules pigmentaires dans le vitiligo peut se
produire parce qu'elles sont intrinsequement plus sensibles aux lésions a médiation
immunitaire par rapport aux autres cellules de la peau, par exemple, les

kératinocytes ou les fibroblastes [238].
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> Immunité a médiation cellulaire

L’infiltration immunitaire cutanée chez les patients ayant un vitiligo actif a
d'abord été considérée comme un phénomene rare observé que chez un sous-
groupe d'environ 0,5% des patients atteints de vitiligo dit inflammatoire [1]. Parmi ce
groupe de patients, les enquéteurs ont signalé la présence d'infiltrats inflammatoires
bien avant le développement et la disponibilité des anticorps [243, 244].

Par ailleurs, la destruction des mélanocytes, par le biais des lymphocytes T
auto-réactionnels, des cytokines, des macrophages et des cellules de Langerhans, a
été mentionnée dans plusieurs études consolidant ainsi la notion de I’apoptose
mélanocytaire par la médiation cellulaire [239, 240, 241, 242].

Les cellules B n’ont pas été détectées, en aucun cas, dans I’épiderme des
patients vitiligineux, contrairement a leur présence parmi les infiltrats
inflammatoires dans les lésions psoriasiques. Celles—ci, pour certains auteurs, ont
des traits de ressemblances frappantes avec le vitiligo, avec une permutation des
cellules cibles : les kératinocytes par rapport aux mélanocytes. L'absence de
lymphocytes B sur place nie, en aucun cas, l'importance de I'activité humorale dans
le vitiligo, déja rapportée dans la section précédente (réponse humorale) [245].

e Lymphocytes T périphériques

Les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de Melan-A/MART-1 et de la
tyrosinase ont été identifiés dans la circulation générale des patients atteints du
vitiligo. Ces cellules expriment I’antigene CLA (cutaneous lymphocyte-associated
antigen) typique des lymphocytes qui ont un tropisme cutané alors que cet antigene
est absent au niveau des lymphocytes T CD8+ anti-MART1 chez les sujets sains
[246]. En outre, des lymphocytes T dirigés contre la protéine gp100 ont été

découverts avec un taux de 88% chez des patients vitiligineux [247,248].
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Ces cellules sont utilisées dans I'immunothérapie pour détruire les cellules
cancéreuses du mélanome. Lors de I'injection de lymphocytes T CD8+ anti-MARTT1,
on constate I’apparition des zones de dépigmentation sur une peau saine [249]. Ce
phénomene participe a la compréhension des mécanismes vitiligineux ainsi que le
role des lymphocytes T dans I’apparition des zones achromiques.

e Lymphocytes T péri-lésionnels

En bordure lésionnelle, on retrouve des infiltrats de cellules T activées dans le
derme et I’épiderme, mais avec des quantités minimes a cause de la raréfaction des
meélanocytes au niveau de ces sites [250]. Les recherches de Pool ont convergé vers
la présence de lymphocytes T cytotoxiques et de macrophages en bordure des
lésions du vitiligo impliquant le role potentiel des cellules T cytotoxiques activées
péri-lésionnels dans le vitiligo généralisé [251].

Dans cet infiltrat cellulaire, on retrouve des lymphocytes T CD4 et des
lymphocytes T CD8 avec une prédominance de ces derniers. Les lymphocytes CD4
activés (Th1) sécretent des cytokines de type 1 (INF-Y) qui améliorent le trafic des
lymphocytes T en augmentant I’expression de ICAM-1. Le génocide des mélanocytes
par les lymphocytes T est assuré, non seulement, par un phénomene de cytotoxicité,
mais aussi par la modification du microenvironnement dermique en cytokines [252].
Les cellules T expriment le CLA, qui est indispensable a la destruction des
mélanocytes, et qui leur permet de passer a travers le biais des vaisseaux en se liant
a la sélectine E exprimée par ’endothélium pour atteindre I’épiderme.

Les mélanocytes des zones périlésionnelles expriment, non seulement, les
molécules du CMH-I1l et ICAM-1, permettant le recrutement des lymphocytes T
helper, mais aussi expriment les molécules du CMH de type I, stimulant alors des
lymphocytes T CD8. Les lymphocytes T cytotoxiques sont ensuite retrouvés

juxtaposés aux mélanocytes. lls sécretent des protéines (Fas, granzyme B et
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perforine) capables d’induire ’apoptose des cellules cibles. De plus, la présence de
lymphocytes T CD8 spécifiques de I’'antigene mélanocytaire melan-1/MART1 semble
étre corrélée a I’extension et a la gravité de la maladie [253].

e Origine des lymphocytes T

Le mystere du vitiligo se continue avec I'incompréhension de I’origine exacte
des cellules immunitaires T.
Plusieurs explications sont avancées :
- cette dérégulation du systéeme immunitaire est due a une

prédisposition génétique ;

- la réponse a une stimulation du systeme immunitaire par des
antigenes mélanocytaires relargués hors de la cellule par des

mécanismes non-immuns ;

- I’expression d’antigenes par les cellules mélanocytaires ayant
une structure proche a ceux d’agents infectieux ou d’autres cellules qui
auront été la cible premiere des lymphocytes [254].

e Cytokines

Des données histologiques étonnantes ont impliqué le réle des cytokines dans
la pathogénie du vitiligo, du fait qu’il existe une diminution de I’expression de
cytokines dérivées des kératinocytes, au niveau des lésions dépigmentées,
notamment GM-CSF (granulocyte and macrophage colony-stimulating factor), bFGF
(basic fibroblastic growth factor), endothéline (ET-1) et SCF (stem cell factor) par
rapport a la peau saine péri-lésionnelle. Ces trois cytokines jouent un role important
dans la mélanogenese, leur baisse étant corrélée a la réduction de la pigmentation

[255].
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Au contraire de la diminution des cytokines dans les zones lésionnelles, on
constate une augmentation des interleukines (ll) 1, 6 et 8 ainsi que le facteur de
nécrose tumorale TNF-«. L’ll-6 participe a 'augmentation de la production d’ICAM-
1 et des auto-anticorps. La surexpression de TNF-o peut faciliter I'apoptose des
kératinocytes, ce qui conduit a une diminution de la production de 'ET-1 et SCF,
améliorant ainsi la disparition des mélanocytes [255].

e Macrophages

La présence de macrophages a été prouvée en particulier dans la peau péri-
lésionnelle [256, 257]. Leur rble fonctionnel dans le vitiligo peut dépendre de la
production de H202 par l'activité de la NADPH oxydase [258]. Une preuve
supplémentaire de I'implication des macrophages actifs dans la pathogenese du
vitiligo est liée a leur expression des récepteurs d’immunoglobulines. Il a été
démontré dans un modele de souris que les macrophages expriment des FcxRs qui
peuvent servir de médiateur dans le vitiligo en présence et en absence de fraction
C3 du complément [259].

Plusieurs études ont mis en évidence des macrophages CD68+ et CD36+ dans
les zones péri-lésionnelles du vitiligo. Il est probable que les macrophages péri-
l[ésionnels sont a ’origine de I’'apoptose des mélanocytes, puisque la molécule CD36
est impliquée dans les phénomenes de phagocytose [260, 261].

e Cellules de Langerhans

Ces cellules semblent avoir un réle dans le processus immunologique de
destruction des mélanocytes via leur fonction de présentation d’antigenes [254].
Mais la densité de cellules de Langerhans varient selon chaque études pour certains

auteurs diminue ou normale et pour autres augmente [254].
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Une autre étude rapporte la notion de déplétion des cellules de Langerhans
dans le cas du vitiligo actif alors qu’une repopulation s’effectue en cas du vitiligo
stable et lors de la repigmentation spontanée [262].

e Kératinocytes

Dans le cas du vitiligo, les kératinocytes sécretent des cytokines, ce point est
déja détaillé (voir section Cytokines), d’une facon inappropriée qui sont responsable
du déreglement du climat mélanocytaire.

Il faut également noter que Les cellules kératinocytaires jouent le role des
cellules présentatrices d’antigenes ce qui I'impliquent indirectement dans le
processus cutané immunitaire [260, 261].

e Mélanocytes

L’implication des mélanocytes dans le mécanisme immunitaire du vitiligo
réside dans le fait que ces cellules subissent des anomalies, comme nous I’avons vu
précédemment. Les mélanocytes expriment des molécules telles que le CMH de
classes | et Il, des ICAM-1 et des marqueurs macrophagiques CD68 et CD36
responsables d’une série de réactions immunitaires qui pourraient aboutir en fin a la
formation du vitiligo [261].

b. Théorie neurale

L’effet anormal des neurohormones et des neuropeptides sur les mélanocytes
a été spéculé pour expliquer la perte de ceux-ci aboutissant a la formation du
vitiligo, en particulier le VS en raison de sa distribution, qui peut suivre les trajets
des dermatomes. La théorie neurogéne est soutenue par des arguments cliniques,
histologiques et biochimiques.
> Arguments cliniques

e Répartition sectorielle
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16% des cas de leucodermies localisées suivent partiellement ou totalement un
ou plusieurs trajets nerveux, telles qu’elles sont décrites par Grant et Haerer [263,
266, 267, 268] (fig. 15). La distribution est tout a fait comparable a celle
communément observée dans le cas du zona. Le modele de distribution le plus
fréquemment observé, correspond au nerf trijumeau [264, 265, 266, 267, 269] (voir
chap. de Classification de Gauthier du VS).
e Distribution mixte : chevauchement sur plusieurs

dermatomes

Dans 64% des cas des macules dépigmentées du vitiligo ne suivent pas un vrai
et un seul trajet nerveux. La dépigmentation intéresse partiellement et dans des
situations rares un seul dermatome et fréquemment chevauche deux ou trois
dermatomes surtout quand il s’agit du VS de la face (voir chap. de Classification de
Gauthier du VS). L’existence d'une distribution qui ne répond pas exactement aux
dermatomes précis n’est pas un argument suffisant contre I'hypothese neurale.
Cette hypothése est renforcée par I'observation des cas de zona qui ne suivent pas

parfaitement les trajets nerveux [270].
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Figure 15 : VS suivant le trajet du dermatome du trijumeau (V3).

e Vitiligo et Iésions nerveuses

De nombreuses observations cliniques ont mis I’accent sur I’apparition des
lésions dépigmentées au niveau des zones caractérisées par des lésions nerveuses
locales. L’apparition d’un vitiligo au niveau des dermatomes du trijumeau a été
signalée chez un enfant ayant une encéphalite virale [271]. Des macules
hypochromiques, au niveau de la partie supérieure du bras, la poitrine, les fesses et
la région sacrée, ont été constatées chez une patiente de 31 ans suite a un
traumatisme du plexus brachial droit [272]. Aprés un acte de sympathectomie

cervicale droite, une femme a développé une coloration grise des cheveux au niveau
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des deux cOtés gauche et droit [273, 274, 275], ajoutant également I'installation des
dépigmentations localisées chez des patients avec une tumeur de la moelle épiniere
[276, 277].

e Arguments histologiques

Plusieurs anomalies du systeme nerveux périphérique, autour des macules
vitiligineuses ont été envisagées soutenant ainsi I'hypothese neurale [278, 279,
280].

La microscopie électronique a permis d’identifier I’existence d’un contact
direct entre les terminaisons nerveuses et les mélanocytes intra-épidermiques [281].
En effet, des changements dégénératifs, au niveau des terminaisons nerveuses
cutanées, ont été retrouvés chez des patients vitiligineux [281, 282]. En utilisant des
anticorps contre le neuropeptide Y et du peptide relié au gene calcitonine PRGC (ou
CGRP calcitonin gene-related peptide), plusieurs auteurs ont pu montrer une
expression accrue de ces peptides dans la peau lésionnelle et périlésionnelle et
fréguemment un nombre accru du PRGC au niveau des fibres nerveuses dans la peau
vitiligineuse [283, 284].

e Résultats expérimentaux sur des modéles animaux

Des anomalies des neuropeptides et d'autres neuromédiateurs des
terminaisons nerveuses pourraient nuire aux mélanocytes de proximité. La
stimulation électrique des fibres nerveuses, qui assurent une innervation cutanée
adrénergique, cause un éclaircissement cutané chez les poissons téléostéens.
L’application de I'épinéphrine conduit de facon similaire a I'atténuation de la
coloration cutanée [285].

Il a été démontré que les mélanocytes ont la méme origine embryologique que

le tissu nerveux, et chez les grenouilles I'acétylcholine, la noradrénaline, I’adrénaline
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et la mélatonine affectent les mélanocytes aboutissant a un éclaircissement cutané
[286].

Le porc de Guinée était I’axe d’une étude qui a monté un résultat étonnant qui
consiste dans la bonne diffusion des mélanocytes greffés au niveau de la peau
dénervée. Ceci pourrait suggérer que les nerfs périphériques pourraient jouer un
role dans la régulation de la fonction des mélanocytes en particulier dans sa
migration. Une autre étude a dévoilé qu’une injection sous-cutanée unique
d'épinéphrine a des rats provoque une dépigmentation locale des poils, mais
I'interprétation de ce phénomene ne reste pas simple, car il semble probable que la
vasoconstriction peut induire une dépigmentation ischémique [279].

e Arguments physiopathologiques

La voie de synthese des catécholamines semble étre impliquée dans la
physiopathologie vitiligineuse par le biais d’une synthése accrue de 6-BH4
(tétrahydrobioptérine), qui est un cofacteur essentiel de la phénylalanine

hydroxylase et de la tyrosine hydroxylase (fig. 16)[287, 288, 289].
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Figure 16 : voie de synthese des catécholamines et implication du cofacteur 6-BH4.

(Les fléeches vertes représentent les modifications retrouvées dans le vitiligo)

Schallreuter, 'un des croyants et des leaders de I’hypothése neurale, a pu
développer un modele physiopathologique reposant sur un processus complexe qui
s’oppose au déroulement normal de la mélanogenése. Le modele physio-
pathologique proposé repose sur une série de réactions qui se base sur le fait qu’il y
ait une production accrue est continue de 6-BH4, engendrée par un déficit en 4x-

OH-tétrahydrobioptérine déshydratase (PCD), qui est un enzyme de recyclage et de
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reproduction de 6-BH4 avec une forte activité de ’enzyme GTP-CH1, ceci conduit a

I’accumulation d’un intermédiaire de synthése, c’est le 7-BH4 qui est un inhibiteur

compétitif de la phénylalanine hydroxylase (7/g. 7). Celle-ci, qui est un précurseur

de la tyrosine, fonctionne alors moins bien et fournit par conséquent moins de

tyrosine [288].
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Figure 17 : synthese, recyclage et régulation du cofacteur 6-BH4.

L’exces de synthese de 6-BH4 est a I’origine d’une production accrue de

catécholamines dans les kératinocytes conduisant a une augmentation des taux de

neuropeptides plasmatiques et urinaires chez les patients vitiligineux. De plus,

I’laugmentation de la synthése de 6-BH4 provoque une up-régulation et par

conséquent la production excessive de la MAO-A et de la COMT. L’activité accrue de
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MAO-A et le mauvais recyclage de 6-BH4 sont a I’origine de I’accumulation de
peroxyde d’hydrogene [288].

Schallreuter continue : Les kératinocytes et les mélanocytes expriment les
récepteurs B2-adrénergique (B2-AR) qui sont, selon lui, un intervenant important
dans la pathogénie du vitiligo. Ces récepteurs sont d’une part, capables de
synthétiser de la noradrénaline (et de I’adrénaline pour les kératinocytes), et d’autre
part, la stimulation des B2-AR mélanocytaires entraine 'augmentation du taux
intracellulaire d’AMPc et provoque I’accroissement de la mélanogenese. Ceci est
expliqué par le phénomene observé lors de I'administration des B -bloquants qui
peut entrainer une exacerbation des lésions hypochromiques du vitiligo. Schallreuter
suppose que leur inhibition est a ’origine de la diminution de la synthese de
mélanine. L’augmentation de des taux plasmatiques et urinaires des catécholamines
est peut-€étre expliquée par la diminution du PNMT et I’'augmentation de 6-BH4
engendrant une accumulation de la noradrénaline (7/g. 76) [289].

Pour certains auteurs cette théorie présente beaucoup de failles et considerent
que les perturbations des catécholamines est la conséquence du phénomeéne de la
dépigmentation et non plus la cause, et ils sont aussi convaincus que la
concentration des catécholamines au niveau de la peau lésée n’est pas suffisante

pour causer des dommages mélanocytaires [287].

c. Théorie oxydative

Plusieurs preuves scientifiques montrent que le stress oxydatif joue un role
non négligé dans la pathogénie vitiligineuse. Dans le vitiligo, les mélanocytes
peuvent étre ainsi le théatre d'un déséquilibre d'oxydoréduction en raison de la
production accrue de métabolites oxydatifs et de radicaux libres et toxiques tels que
les quinones, les semi-quinones et surtout le peroxyde d’hydrogene H202, ou en

raison d'un motif antioxydant défectueux [290, 291, 292, 293, 294, 295]. La
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génération du stress oxydatif a été associée a l'altération du métabolisme des
catécholamines et de la synthese de mélanine (7/g. /6)[296, 297, 298, 299, 300].

L'attention portée sur le role pathogénique potentiel des catécholamines dans
le vitiligo provient du constat de différents auteurs qui ont rapporté la notion de
chiffres accrus des taux plasmatiques de la dopamine (DA) et la norépinephrine (NE),
et des métabolites urinaires tels que I’acide homovanillique (HVA) et I'acide
vanillylmandélique (VMA), dans la phase précoce et active de la maladie [296, 298].

Schallreuter a défini quarte sources du peroxyde d’hydrogene qui assurent
son accumulation (7/g. /8 et 19):

- la perturbation du cycle de 6-BH4 provoque un relargage de H;0; ;

- I’excés de production de catécholamines et la forte activité de la
MAO-A entrainent la formation et la libération de produits d’oxydation : H,O;, quinones et
semi-quinones ;

- la diminution de I'action de la glutathion-peroxydase, enzyme a
sélénium, qui permet la purification des cellules en radicaux libres notamment H,O; et
I’altération de la catalase, enzyme qui catalyse la dismutation du peroxyde d’hydrogene
selon la réaction H,O, — O, + 2H,0. Ces perturbations entrainent I’accumulation de
radicaux libres toxiques issus de la mélanogenése et de I'irradiation des UV ;

- le systeme de la NADPH-oxydase activée lors de situations pro-

inflammatoires entraine la production des radicaux libres tels que H,0; [301, 302].

L’accumulation de H20; dans les mélanocytes a comme conséquences des
altérations structurelles et fonctionnelles protéiniques. Ces conséguences se
résument dans le fait que la catalase, la dihydroptéridine-réductase,
I’acétylcholinestérase, la ptérine 4a-carbonilamine déshydratase et I’albumine

subissent une oxydation par H;0. De la méme facon les peptides issus de POMC
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(ACTH, x-MSH et B-endorphine contiennent des résidus de méthionine et de

tryptophane) subissent également le méme essor [303].
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Figure 18 : formation des radicaux libres de I'oxygéne.

Des études ont également montré que I'accumulation de H.O; entraine une
oxydation de 6-BH4 et 7-BH4 en 6-bioptérine, ce dernier est considéré comme un
agent cytotoxique pour les mélanocytes. H.O; serait aussi responsable de la
désactivation de I’enzyme clé du recyclage de 6-BH4, PCD [304].

Le déroulement normal de la mélanogénese peut étre endommagé par des
modifications structurelles et/ou fonctionnelles cellulaires suites aux altérations

nucléaires causées par la peroxydation [305].
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Figure 19 : schéma représentant le métabolisme de la bioptérine.

Le mécanisme d’action des especes réactives de I'oxygene (Reactive Oxygen
Species ROS), dans le vitiligo, reste flou mais ils sont impliqués a un certain degré

dans le phénomeéne de destruction mélanocytaire [306].

d. Théorie génétique intrinseque

Trois approches différentes ont été mises en route pour identifier les genes
qui pourraient médier ou causer la pathologie vitiligineuse : I'approche du géne
candidat, I'approche de I'ensemble du génome, et I'approche de I'expression des

genes (résumées dans /e tableau 15).

> Approche du gene candidat

Plusieurs études ont été menées pour établir le lien entre des alleles HLA
spécifiques et le vitiligo. Des données récentes ont incriminé HLA-DRB4 et HLA-A2

avec une variation importante selon la population étudiée [307].
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Chromosome Géne ou Locus Commentaire
1p36 Population chinoise
1p31.3-p32.2 AIST Rare, phénotype atypique
Autosomique dominant,
auto-immunité associée
1P13 PTPN22 Confirmé, association a des
pathologies auto-immunes
1931-9g32 IL10
2933 CTLA4 Données contradictoires
3p21.3 GPX1
3pl14.1-pl12.3 MITF Gene candidat
6p21.3 MHC (HLA-DRBT, Association a des
HLADRB4, HLA-DQBT) pathologies auto-immunes
6p21.3 LMP/TAP
6p21-p22 Population chinoise
6924-q25 Population chinoise
6925.1 ESR
7 AIS2 Auto-immunité associée,
caucasiens
8 AlIS3 caucasiens
10g11.2-g21 MBL?2
12912-q9l4 VDR
12913 MYGI
14912-q9l13 Population chinoise
17pl13 NALP1 Confirmé, auto-immunité
associée
17923 ACE Données contradictoires
21922.3 AIRE Cause des syndromes auto-

immuns autosomiques
récessifs

Population chinoise
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22912 COMT

Tableau 15: genes et régions génomiques impliqués dans le vitiligo [109].

Toujours dans le cadre de I’actualité, des recherches ont établis une
association génétique entre le VG et HLA-DRB4 * 0101 et HLA DQB1 * 0303 chez les
patients Néerlandais [308], avec les alleles HLA-DRB1 * 03, DRB1 * 04 et HLA-DRBI1
* 07 chez des patients Turcs [309], et des séquences microsatellites, situés dans le
CMH chez les patients Colombiens [310].

Dans le multiplex Caucasien, ’haplotype HLA DRBTA * 04- (DQAT1 * 0302) -
DQB1 * 0301 expose a la fois un risque accru de vitiligo et avec I’apparition de
celui-ci relativement tot [311], et chez les Chinois, I’haplotype HLA A25-Cw * 0602
* 0302-DQAT1 est incité dans du vitiligo généralisé [307].

L’association génétique a également été rapportée entre le VG et les genes de
la région de LMP / TAP du CMH [312]. Les associations génétiques du vitiligo avec
les alleles de loci du CMH semblent étre plus fortes chez les patients et les familles
atteints du vitiligo associé a des maladies auto-immunes, par rapport aux patients
et aux familles ayant seulement un VG [313, 314].

Des études cas-témoins ont conduit a des conclusions qui parlent d’une
association entre le VG et plusieurs autres genes candidats supposés étre impliqués
dans 'auto-immunité, y compris CTLA4 [318, 319, 320] PTPN22 [315], MBL2 [316],
et IL10 [317], et il a été démontré que le CTLA4 et PTPN22 ont été impliqués dans
un certain nombre d'autres maladies auto-immunes [321, 322, 323].

L’incrimination génétique fait également appel aux genes codant pour le

récepteur d'cestrogene 1 (ESR1) [324], la catéchol-O-méthyltransférase (COMT)
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[325], le récepteur de la vitamine D (VDR) [326] et la glutathion peroxydase (GPXT)
[327]. Ces associations évoquées ne sont pas encore testées par des études de
certitude et semblent avoir une validité incertaine.

Dans autres études les conclusions étaient négatives concernant I'implication
de certains génes dans la pathologie vitiligineuse, notamment les genes : TNFA
[328], MC1R [329, 330], et ASIP [329] qui ont fait preuve d’aucune association avec
le vitiligo. Le méme constat est valable en ce qui concerne la liaison génétique de
MITF avec des cas multiples de vitiligo [331].

> Approche pangénomique

L’approche pangénomique scanne I'ensemble du génome pour identifier les
marqueurs génétiques et les régions génomiques qui peuvent contenir des genes
éventuellement impliqués dans la maladie. Cette approche offre donc la possibilité
de découvrir de nouveaux genes de susceptibilité de la maladie, et qui mettent en
évidence de nouvelles voies a la pathologie vitiligineuse.

Les premiers résultats, des études de I'ensemble du génome, pertinents du
vitiligo étaient indirects, montrant une liaison génétique entre un locus sur le
chromosome 17p13, appelé SLEV1, et le lupus érythémateux disséminé dans les
familles atteintes du lupus qui comprenaient au moins, pour certains auteurs, un
parent avec un vitiligo [332].

La premiere analyse de la liaison du génome entier et le vitiligo a été faite
chez une tres grande famille, unique et au fil de plusieurs générations, dans laquelle
le VG et d'autres maladies auto-immunes ont été héritées par un mode autosomique
dominant avec une pénétrance incompléte apparente. Le vitiligo dans cette famille a
été marié a un locus appelé AIST1, situé dans le segment chromosomique 1p31.3-
p32.2, tandis que la sensibilité a d'autres maladies auto-immunes, dans le contexte

d'une mutation AIST, a été liée a une région du chromosome 6 incluant le CMH
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[333]. Des études détaillées des genes de la région AIS1, du chromosome 1p dans
cette famille, ont identifié un variant promoteur dans FOXD3, qui code pour un
facteur de transcription embryonnaire qui régule la différenciation et le
développement des mélanoblastes de la créte neurale et certains éléments
mésodermiques, y compris les cellules des ilots pancréatiques. Le variant promoteur
dans cette famille augmente Il'activité transcriptionnelle cellulaires a 50%, et in vivo il
pourrait donc interférer avec le processus de survie et de différenciation des
mélanoblaste/mélanocytes, prédisposant ainsi au vitiligo [318]. Par ailleurs, il a été
démontré chez autres patients atteints du VG qu’il y ait une absence de relation avec
les mutations FOXD3, et chez autres familles, leur vitiligo ne semble pas avoir une
liaison avec la région AIST du chromosome 1p.

Les analyses de I'ensemble du génome chez des petites familles atteintes du
VG typique ont révélé un certain nombre de preuves de liaison supplémentaires qui
peuvent refléter ’existence d’autres genes de susceptibilité de la maladie (e tableau
/6). Chez les Caucasiens, des nouveaux chromosomes impliqués ont été détectés
notamment 7 (AlIS2), 8 (AIS3), et 17p (SLEV1), avec présence des indicateurs de
liaisons suggestives de plusieurs autres chromosomes [334, 335]. Des investigations
ont permis la ségrégation de deux chromosomes 7 et 17p incriminés dans le vitiligo
et dans d'autres maladies auto-immunes tandis que le chromosome 8 est impliqué
seulement dans la dermatose vitiligineuse [335]. Chez les familles chinoises
atteintes du VG, les études de liaison génétique ont détecté un ensemble tout a fait
différent de types des liaisons génétiques. En particulier I'implication du
chromosome 4q13-q21, et également I'inclusion des genes localisés sur les régions
chromosomiques 1p36, 6p21-p22, 6q24-q925, 14q12-q13 et 22q12, dont aucun

n’est observé dans les familles caucasiennes, ce qui suggere que des genes
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différents peuvent étre impliqués dans la pathogénie du vitiligo chez des différentes
populations du monde entier [336, 314].

La liaison pathogénique du chromosome 17p dans la génération du vitiligo et
aussi d’autres maladies auto-immunes, a été rapportée chez des familles
caucasiennes [335], ce qui coincide avec I'emplacement de SLEV1 sur ce
chromosome. Le SLEV1 a été détecté dans les familles lupiques ayant au moins un
cas de vitiligo [332], et confirmé par la suite dans d'autres familles lupiques avec
diverses autres maladies auto-immunes [338]. Ces résultats suggerent que le
chromosome 17p porte au moins un gene qui sert de médiateur pour le vitiligo, le
lupus et d'autres maladies auto-immunes.

Une analyse ciblée a permis d’identifié le gene NALP1 (également connu sous
le nom NLRP1, CARD7, DEFCAP, et NAC), comme un gene de susceptibilité majeur
du VG et des autres maladies auto-immunes associées a celui-ci [337]. L’association
génétique entre NALP1 et le vitiligo a été ensuite confirmée par une étude cas-
témoin dans le nord-ouest de la Roumanie [339]. Le NALP1 code pour un régulateur
clé de I'immunité innée qui fait partie du systéme de surveillance de cellules de
Langerhans et les lymphocytes T. En réponse a la liaison bactérienne, y compris
éventuellement la liaison avec la molécule muramyldipeptide [340], le NALP1 semble
diriger I'assemblage d'un "NALP1-inflammasome" qui active l'interleukine-1p et
éventuellement d'autres voies inflammatoires [341]. Le NALP1 est considéré
également comme un acteur dans le processus de l'apoptose cellulaire, bien que ces
mécanismes restent largement indéfinis [341, 342]. Ces résultats suggerent que les
composantes bactériennes pourraient initier I’installation du vitiligo, et que, les
médicaments qui modulent les voies inflammatoires ou apoptotiques peuvent offrir
de nouvelles approches du traitement ou méme de la prévention du VG.

> L'approche de I'expression génétique
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Cette perspective a permis d’analyser et d'identifier les genes qui sont
différentiellement sur- ou sous-exprimés a partir des cellules cultivées ou des tissus
provenant des patients atteints de vitiligo par rapport aux controles, ou a partir des
tissus malades par rapport aux tissus normaux provenant du méme patient, en
testant les taux d'’ARNm spécifiques des genes ou en dosant les niveaux globaux
d'ARNm dans I'ensemble du transcriptome cellulaire. Bien entendu, comme les
mélanocytes sont déficients dans les Iésions du vitiligo, la comparaison de la peau
vitiligineuse versus la peau non vitiligineuse montre des différences dans
I'expression de tous les génes exprimés par les mélanocytes. En outre, les études
faites dans ce sens ne peuvent pas distinguer entre les genes ayant un effet direct
primaire sur la maladie primaire et les genes dont I'expression peut étre dérégulée a
titre secondaire.

L’expression d'un certain nombre de genes candidats, y compris les huit
genes du systeme de la mélanocortine (POMC, MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5R,
ASIP, AGRP), les genes TYRP1 et DCT ont été dosé au niveau de la peau lésionnelle
versus non-lésionnelle, et chez patients vitiligineux versus un groupe de controle
sain [343]. Les résultats révelent un certain nombre de différences d'expression de
ces genes, en comparant la peau lésionnelle et celle non lésionnelle, et chez les
deux groupes étudiés, mais il est impossible de dire si I'un de ces genes est causal
du vitiligo.

Récemment des mutations du gene MSH6, ont été signalées chez un seul
patient ayant un cancer colorectal a début précoce, le lupus érythémateux disséminé
et le vitiligo. Mais ceci ne veut pas dire que ce gene impliqué a 100% dans le vitiligo
[344, 345].

Le MYG1 est un géne, situé sur le chromosome 12q13, isolé par hybridation

différentielle, et qui semble avoir une expression élevée dans les mélanocytes chez
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les patients atteints du vitiligo [346]. De plus, Il n'y a aucune preuve que le MYGT1 est
causalement impliqué dans la pathogenese du vitiligo.

e. Théorie des pro-opiomélanocortines (POMC)

La proopiomélanocortine (POMC) est une prohormone et le précurseur pour
deux familles de peptides biologiquement actifs, les mélanocortines et les
endorphines. Les mélanocortines, ont un effet stimulateur (mélanotrope) sur les
cellules pigmentaires et un effet stéroidogene (corticotrope) sur les cellules
corticosurrénaliennes. Les mélanocortines comprennent I’adrénocorticotrophine
ACTH et les diverses hormones stimulant les mélanocytes (x-, B- et *-MSH) [347].
Les endorphines, font partie de la famille des opioides endogénes, qui sont bien
connus pour leur effet anti-douleur dans le systeme nerveux central, dont le dérivé
actif est la -endorphine (B-ED) [348].

Trois études ont été portées sur les variations des niveaux de concentrations
sanguines périphériques de peptides dérivés et apparentés de POMC chez les
patients atteints du vitiligo. Les auteurs de cette expérience ont étudié les taux
plasmatiques et le rythme circadien de I'k-MSH, la B-ED et la met-enképhaline chez
les patients atteints du vitiligo grace a l'utilisation des techniques de dosage radio-
immunologiques. La liste des candidats comporte 12 patients qui ont un VG et 2
patients ayant un localisé. La durée de la maladie varie entre 2 et 30 ans. 8 des 14
patients atteints d’un vitiligo actif. 12 sujets sains ont servi de témoins. Les résultats
révelent qu’il n’y ait aucune modification des niveaux de I'e-MSH chez les patients
vitiligineux par rapport aux témoins sains. Toutefois, les taux plasmatiques de B-ED
étaient plus élevés dans les prélevements sanguins des candidats ayant un vitiligo
stable par rapport aux témoins sains. En outre, les taux de la met-enképhaline

étaient plus élevés chez les patients atteints du vitiligo, en particulier chez ceux au
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stade actif de la maladie. Fait intéressant, le rythme circadien, de la B-ED et de la
met-enképhaline, a été perdu chez les patients vitiligineux [349].

Dans une autre étude plus récente 40 patients atteints de diverses formes de
vitiligo (18 patients ayant un vitiligo focal, 11 patients avec un généralisé, et 11
patients atteints du segmentaire) et 23 contrdles sains ont servi de témoins pour
évaluer les concentrations plasmatiques de la B-ED. 23 des patients avaient un
vitiligo avec une évolution progressive, 17 cas étaient stables. Les concentrations
plasmatiques de la B-ED, chez I'ensemble des patients atteints du vitiligo testés,
étaient significativement plus élevées par rapport aux témoins normaux. Toutefois,
aucune corrélation n'a été observée entre le niveau plasmatique de la B-ED et la
progressivité du vitiligo [350].

Récemment, Pichler a étudié les niveaux plasmatiques a la fois de I'«-MSH et
I’ACTH chez 40 patients ayant un vitiligo non segmentaire [351]. 21 patients avaient
un vitiligo actif et 19 patients présentaient une maladie stable. 16 des patients
avaient des antécédents de maladies auto-immunes supplémentaires telles que la
thyroidite de Hashimoto et la maladie de Graves. En plus de ce qui précede, le taux
de cortisol sérique a été déterminé en outre, pour détecter des altérations possibles
de I'axe Hypothalamo-hypophysaire. Comparés avec 40 individus normaux, les
patients atteints du vitiligo ont montré un niveau sensiblement diminué de I’t-MSH
plasmatique, et un taux plasmatique élevé d'ACTH. Aucune différence n'a été
observée dans les niveaux du cortisol sérique matinal. Les données sur les
concentrations plasmatiques d’x-MSH sont donc paradoxales par rapport aux
conclusions déja publiées [349].

Lerner et ses collegues ont procédé un test d'efficacité potentielle de
mélanocortines chez les patients atteints de vitiligo. Une expérience a été effectuée

sur un homme de 29 ans avec un vitiligo étendu dont I’évolution était progressive.
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Une dose de 0,33 mg de I';e-~MSH a été administrée par voie intradermique pendant
une durée de dix jours consécutifs dans trois zones vitiligineuses distinctes du bras
droit [352]. Aucun changement n'a été observé dans les zones vitiligineuses ou
normales apres un traitement par I'¢k-MSH. En outre, I'examen microscopique des
sites injectés et de la peau normale n’ont pas révélé d'augmentation significative du
nombre de mélanocytes. Quinze mois plus tard, le méme patient a recu I'c-MSH par
voie intramusculaire avec des doses croissantes a partir de 5 a 10 mg deux fois par
semaine pour une durée de 23 semaines. Contrairement a la peau non lésionnelle,
qui est devenue plus foncée avec une grande quantité de mélanine a I'examen
microscopique, aucun changement n'a été observé dans les zones vitiligineuses.

Dans autres études, ’ACTH a été testé pour juger son efficacité sur le vitiligo.
En général, ces études étaient des petites études rétrospectives dans lesquelles
I’ACTH a été injecté par voie intramusculaire ou intradermique. Dans la premiere de
ces études, 27 patients atteints de vitiligo, résistants a la photochimiothérapie avec
psoralene, ont été traités par I’ACTH par voie intramusculaire a raison de 25 a 40 Ul
deux fois par semaine [353]. 10 a 12 injections ont été réalisées avec un intervalle
de 2-4 semaines, a quatre reprises. Aprés 6 mois, 16 patients ont montré une
repigmentation de 80%, 6 patients une repigmentation de 50%, quatre cas, une
amélioration de 20% ou moins et un patient n'a pas répondu, signalons par ailleurs
gu’aucun effet secondaire n'a été rapporté.

Dans une autre étude, Hernandez-Pérez [354] a sélectionné 20 patients
atteints du vitiligo non segmentaire. Ces malades souffrent de cette affection
pendant une période qui dépasse 5 ans, avec une surface corporelle plus de 60%. 40
mg d'ACTH a été administré par voie intramusculaire 2 fois par semaine pendant 5
semaines. Apres une pause de 5 semaines, une autre cure a été effectuée. La

repigmentation a été classée comme suit : «excellent» (80% et plus de
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compensation), «bon» (50 a 80% de compensation), «<modérée» (20 a 50 %) et
«pauvre» (moins de 20%). Chez 6 patients, la réponse était excellente, parmi ces cas
il y avait un avec une repigmentation a 100% et quatre cas ayant au moins 80%
d'amélioration. Chez les 14 patients restants, la réponse a été considérée comme
pauvre. Malheureusement, la dépigmentation revenait rapidement chez les patients
répondeurs apres la cessation de la deuxieme cure d’ACTH, sans effet thérapeutique
supplémentaire apres un traitement complémentaire d'ACTH. Comme dans la
premiere série d’étude d’ACTH, aucun effet secondaire n'a été observé.

Dans la derniéere série de cas, le tétracosactide a été utilisé comme un moyen
thérapeutique, ce composant est un analogue synthétique comprenant les 24
premiers acides aminés d'ACTH. Il a été injecté par voie intra-lésionnelle chez 9
patients atteints de vitiligo. Tous les patients avaient un vitiligo local pendant au
moins 6 mois, et non répondants a un traitement antérieur par la photo-
chimiothérapie avec psoraléne et des topiques cortisoniques de classe IV. Les
témoins étaient constitués de deux patients atteints de vitiligo sans traitement. La
cure est faite par 1 mg du tétracosactide intradermique dans chaque lésion une fois
par semaine pendant 2 mois. Une amélioration statistiquement significative des
l[ésions injectées a été observée consistant a une repigmentation périphérique des
sites injectés, laissant souvent une zone dépigmentée centrale [355].

Plusieurs preuves incriminent les POMC dans la pathogénie vitiligineuse
(tableau 16). Cependant, il reste a clarifier si ces modifications sont la cause ou la
conséquence du vitiligo. A I'heure actuelle, les connaissances sur le systtme POMC
cutané dans le vitiligo sont encore tres fragmentées en raison du nombre insuffisant
de patients et de controles examinés, le manque de données solides et quantitatives
dans de nombreuses études, et le manque d'une recherche plus orientée

fonctionnellement. Il reste a savoir si ces peptides mélanocortines ont une valeur
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thérapeutique seule ou en combinaison avec un ou plusieurs traitements anti-
vitiligineux actuellement adoptés ? Cette énigme sera résolue dans |I’avenir grace

aux essais de I’art médical.

Composants | Altérations détectées Conséquences Références
de POMC physiopathologiques
B-ED Niveau plasmatique 1 Indicateur de stress ? | Mozzanica
Perte du rythme [349]
circadien
B-ED Niveau plasmatique 1 Caixia
[356]
x-M3SH Réduction de Pichler
mélanogénese, de [357]

cytoprotection et
altération des
fonctions

immunitaires ?

MCIR Fréquence de l'allele Protection contre le Széll [358]
Arg160Trp SNP |1 vitiligo ?
x-MSH Taux épidermique dans Réduction de Thody
la peau lésionnelle et mélanogénese, de [359]
non lésionnelle |2 cytoprotection et

altération des
fonctions

immunitaires ?
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«-MSH Immunoréactivité dans Graham
les mélanocytes de la [360]
peau péri-lésionnelle |

PC1,PC2 Immunoréactivité dans Graham
les mélanocytes de la [360]
peau péri-lésionnelle

et non lésionnelle !
POMC Quantité d'ARNm Kingo
cutanée dans la peau [361]
lésionnelle 1
MC-1R, MC- Quantité d'ARNm Réponse Kingo
4R cutanée dans la peau compensatrice ? [361]
non lésionnelle 1
x-MSH, B- Immunoréactivité Réduction de Spencer
ED épidermique dans la mélanogénese, de [362]
peau lésionnelle 1 cytoprotection et
altération des
fonctions
immunitaires ?
B-ED Taux de la peau Indicateur du stress Caixia
l[ésionnelle 1 cutané ? [356]
ACTH Immunoréactivité Réponse Spencer
épidermique dans la compensatrice [362]
peau vitiligineuse 1
FC Immunoréactivité Réduction de Spencer
épidermique dans la mélanogénese, de [363]
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peau lésionnelle et cytoprotection et
non lésionnelle | altération des
fonctions

immunitaires ?

Tableau 16 : altérations du systeme de POMC et son éventuel réle physiopathologique dans

le vitiligo.

1 Non confirmé par d'autres [364]

2 Seulement deux échantillons analysés (n = 2)

f. Autres hypotheses

A coté des mécanismes pathologiques qui sont largement connus, il existe
d’autres théories qui ont été jugées, éventuellement, comme des causes possibles
de la disparition mélanocytaires. Ces hypothéses alternatives et innovantes
incriminent le phénomeéne du vieillissement mélanocytaire précoce, les dégats viraux

et les anomalies énergétiques mitochondriales.

> Théorie du vieillissement mélanocytaire précoce

Les réserves mélanoblastiques du follicule pileux, ont été étudiées
essentiellement chez les souris, ces réserves subissent un processus de
différenciation et migration tout en maintenant un stock de cellules indifférenciées.
L'épuisement du stock et la sénescence cellulaire auront une incidence sur la
prochaine production de mélanocytes. La capacité de réagir a des facteurs de
croissance spécifiques, qui semblent étre altérés dans le vitiligo, peut déterminer le
rythme de production de mélanocytes différenciés et fonctionnels. Selon cette
hypothese, dans le cas du vitiligo, les mélanocytes peuvent présenter des défauts

potentiels de prolifération et de différenciation au niveau du follicule pileux. Le



BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

vitiligo ainsi peut étre considéré comme un processus de sénescence localisé suite a
un mécanisme similaire au "vieillissement di aux radicaux libres", associé a une
perte progressive des mélanocytes du bulbe pileux. Conformément a cette
hypothese, la présence ou non d'un réservoir folliculaire fonctionnel pourrait étre un

facteur déterminant d’un succes d'une greffe autologue [365].

> Hypothese virale

Certaines données sporadiques, encore controversées, ont été considérés
comme sponsor du fait qu’une infection virale pourrait déclencher I'apparition du
vitiligo. Ces données épidémiologiques ont montré la prévalence accrue du HTLV1
(human T cell lymphotropic virus type I) chez les patients atteints du vitiligo (0,7%
par rapport a 0,22% chez les controles) [372]. Un role déclencheur de
cytomégalovirus (CMV) a été aussi proposé, sur la base de la présence dans les
biopsies cutanées d'ADN de CMV chez 38% des patients [369].

> Anomalies apoptotiques

Autres données, a considérer avec prudence, suggerent qu’un jeu déficient de
fragmentation apoptotique par la lectine MBL (Mannose-binding lectin) peut étre
impliqué dans la pathogénese vtiligineuse. La MBL est une lectine dépendante du
calcium intervenant dans la phase précoce de I'immunité innée, avant la production
d'anticorps. Elle active le complément, favorise opsonophagocytose, module la
réponse inflammatoire et induit I'apoptose. Un déficit de corps apoptotiques a été
associé a certaines maladies auto-immunes par la perpétuation de I'activation
immunitaire. La suggestion ci-dessus peut s’adapter avec I'hypothese récemment
proposée de l'inflammasome. Les débris cellulaires ou les fragments apoptotiques
pouvaient activer NALP1, au sein du complexe inflammasome, activant la voie IL1 et

alerter le systeme immunitaire. Chez les patients atteints de vitiligo, un métabolisme
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du calcium altéré peut entrainer une baisse de MBL qui est responsable d’un
éventuel déreglement apoptotique [371].

» Anomalies membranaires et mitochondriales

Suite aux dommages du stress oxydatif, un lien subtil entre la production de
radicaux libres et la structure de la membrane a également été mis en avant. Sur la
base de cette hypothese, les mélanocytes ainsi que d'autres types de cellules
peuvent présenter des défauts biochimiques, probablement en raison d'une
prédisposition génétique de fond, affectant la structure et la fonctionnalité des
membranes. Une membrane compromise pourrait rendre les cellules sensibles de
facon différentielle aux agents extérieurs et intérieurs (UV, les cytokines, les
catéchols, les produits intermédiaires de la mélanine et les facteurs de croissance),
qui sont généralement inefficaces sur I'activité cellulaire normale et la survie.
L'arrangement avec les facultés affaiblies des lipides, des acides gras et du
cholestérol peut affecter I'emplacement transmembranaire des protéines ayant des
activités enzymatiques ou qui jouent le role de récepteurs. Ce défaut membranaire
pourrait éventuellement causer une activité défectueuse des protéines de la chaine
de transport mitochondriale d'électrons, ce qui entrave la production d'ATP et
affecte la survie cellulaire. Le résultat final pourrait dépendre de l'intensité ou de la
durée des stimuli, a savoir une agression légere conduisant a une réduction de la
production d’ATP ; un plus de stimulus agit comme un agent pro-apoptotique qui
affecterait les points de controle mitochondriaux ainsi que la survie cellulaire ; enfin,
une contrainte majeure pourrait provoquer la mort cellulaire qui serait associée a un
infiltrat inflammatoire. Enfin, I'expression altérée et la mal disposition des protéines
transmembranaires pourraient servir de base pour I'exposition des antigenes
considérés comme non soi par le systeme immunitaire, ce qui fournit, a son tour,

une réponse immunitaire inappropriée. En outre, la production de la protéine hsp70
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liée aux dommages membranaire pourrait améliorer la reconnaissance du systeme
immunitaire et qui sera suivie par l'activation de ce dernier [366, 367, 368, 370].
g. Facteurs environnementaux

» Phénomene de Koebner

La peau humaine est exposée de maniere répétée a des traumatismes
meécaniques dont I'importance est souvent négligée. En 1877, Heinrich Koebner (7/g.
20)[373] décrit un phénomene dans le psoriasis qui porte son nom, et a défini les
sites les plus frequemment touchés. Le phénomene de Koebner a été retrouvé plus
tard dans un certain nombre de dermatoses (lichen plan...) y compris le vitiligo.

Le phénomene de Koebner (PK) se définit par I'apparition, sur les sites traumatiques,

des lésions cutanées correspondant a une dermatose donnée.
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Figure 20 : Heinrich Koébner (1838-1904) fondateur de la dermatologie clinique a Breslau

(Allemagne, aujourd'hui Wroclaw, Pologne). Il a décrit son phénomeéne en 1872 dans un cas

du psoriasis [109].

Le PK résulte suite aux plusieurs lésions cutanées telles que :

- des lésions épidermiques notamment les éraflures [374, 375, 376] (fig. 22), les
objets de contact tres intime (bracelets, bagues, montres...) [376, 377], les blessures, les
cicatrices, les brilures, les abrasions, le laser et d'autres types de cicatrices chirurgicales. Ce

type de KP a été rapporté dans la majorité des cas du vitiligo non segmentaire.
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- un traumatisme superficiel répété comme la pression continue (l'utilisation continue
du téléphone) [379, 376] (fig. 22), les frictions [378, 379, 380, 381, 382] (fig. 27), le prurit
local [383, 381] et l'irradiation UV. Ce type de KP a été observé seulement dans le vitiligo

instable et le non segmentaire.

- certaines maladies cutanées telles que le lichen plan et le psoriasis [384].

Figure 21 : PK induit par les frottements répétés [109].

P
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Figure 22 : PK induit par le contact intime et continu [109].

Le mécanisme de la réponse isomorphe de Koebner est mal compris. De
nombreuses hypotheses ont été proposées. Les microtraumatismes pourraient
engendrer une augmentation de libération de neuropeptides nocifs pour les
mélanocytes [385]. En raison d'une anomalie d'adhésion supposée de mélanocytes,
les traumatismes mécaniques locaux répétés pourraient induire une perte de
mélanocytes par un processus de détachement et d’élimination transépidermique
[386, 387].

Plus récemment, une nouvelle théorie incrimine le role d’activation de
I'inflammasome via I'implication de I'enzyme SCCE (Stratum corneum chymotryptic
enzyme ou KLK7 : Kallikrein-related peptidase 7). Les traumatismes mécaniques
pourraient activer cette enzyme protéolytique et entraine la libération de
I'interleukine 1 béta (IL1 béta) qui pourrait déstabiliser le systeme d'ancrage de base
des mélanocytes [388]. A noter également qu’un traumatisme mineur, de 72h, de la
peau normale est capable d'induire la formation de vacuoles autophagiques
contenant des polymélanosomes et le détachement de quelques mélanocytes de la
membrane basale [389].

> Facteurs chimiques

Une forme distinctive du vitiligo a été classée comme une forme
professionnelle ou autrement dite vitiligo de contact [390, 391, 392]. Cette forme du
vitiligo est exceptionnelle, du fait que son apparition semble étre corrélée a
I'exposition a certains produits chimiques en milieu domestique ou professionnel.

Par la suite, la dépigmentation cutanée s’étend du site de contact du produit
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chimique et se développe progressivement, aboutissant dans certains cas a un VG
[393].

Il existe des preuves expérimentales et bien anecdotiques démontrant que
certains produits chimiques peuvent étre sélectivement toxiques pour les
mélanocytes, et peuvent donc étre l'instigateur du vitiligo [393, 394, 395]. Plus
précisément, ces toxines environnementales sont des dérivés aromatiques ou
aliphatiques de phénols et de catéchols (a savoir I’hydroquinone, I'éther
monobenzylique d'hydroquinone, le 2,4-di-tert-butylphénol (DTBP), le p-tert-
butylphénol (PTBP), le p-méthyl-catéchol, le p-isopropylcatechol, le p-crésol, le p-
choloresorcinol, la physostingmine et le fluorophosphate de diisopropyle). Ces
composés se sont révélés étre préférentiellement toxiques pour les mélanocytes a la
fois in vitro et in vivo [396, 397, 398]. En fait, ces composés ont été ajoutés aux
cremes dépigmentantes, des produits utilisés pour éliminer les lésions
hyperpigmentées. Fait intéressant, ces cremes ne sont pas toxiques pour tous les
individus. Méme a des doses élevées, la réponse dépigmentante varie de personne a
autre. En revanche, les patients atteints du vitiligo dépigmentent facilement avec
une intensité importante. Cette observation suggere que ces agents ne sont pas
toxiques pour tous les types de mélanocytes, mais ils sont nuisibles seulement a
ceux qui sont génétiquement sensibles (exemple patients vitiligineux).

En plus des dérivés phénoliques/catécholiques, d'autres produits chimiques
ont été suggéré susceptibles d’engendrer le vitiligo [399, 400, 401, 402, 403, 404,
405]. Ces composés se résument dans les groupes de sulfhydryles (le chlorhydrate
de B-mercapto-éthylamine et la cystéamine dichlorhydrate), les médicaments
systémiques (la chloroquine et la fluphénazine) et d'autres (les mercuriels, I'arsenic,

les corticostéroides, la chloroquine et le résorcinol) (tableaux 17 et 18).
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Dérivés phénoliques / Sulfhydryles Divers
catécholiques

Butylphenol Cystamine = Arsenic
Butylcatéchol dihydrochloride = Acide azélaique
Amylphénol N- (2- »= Alcool benzylique
Hydroquinone mercaptoethyl) = Chloroquine
Monobenzylique Ether chlorhydrate de = Aldéhyde cinnamique
d'hydroquinone diméthylamine = Corticostéroides
Phenylphénol B-Mercaptoethy = Diisopropyl
Octylphénol chlorhydrate de fluorophosphates
Nonylphénol lamine * Triéthylene-
Isopropylcatechol 3-Mercaptopropy thiophosphoramide
Methylcatechol chlorhydrate de = Physostigmine
Hydroxytoluene butylé lamine = Para-phenylenediamine
hydroxyanisole butylé Acide Sulfanilique = Mercuriels
Crésol » Guano nitrofuracin

* Fluphénazine

Tableau 17: les produits chimigues instigateurs putativement du vitiligo professionnel [109].

Zones de travail

Zones domestiques

= Huiles synthétiques

= Antioxydants de caoutchouc » Usines de Valve

* Encres d'imprimerie
» Plastifiants
* Produits chimiques

photographiques

= Résines de vernis et de laque

= Antioxydants de savon
* Insecticides
= Détergents germicides

» Désinfectants



http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/c121509
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= Peintures

» Additifs d'huile du moteur

» (Gants en latex

= Résines de formaldéhyde

» Papier duplicateur

= Emulsifiants utilisé dans les
champs pétroliers

= Adhésifs

Déodorants

Tableau 18 : sources des dérivés phénoligues / catécholigues [109].

h. Synthése physiopathologique

L'état actuel de la compréhension des mécanismes pathologiques du vitiligo

peut étre résumé dans le rab/eau 79. Cette récapitulation peut étre divisée en

plusieurs domaines et niveaux d’analyses. De toute évidence, les preuves in vivo

viennent en premier lieu. Les travaux in vitro, qui s’appuient sur les cultures, doivent

étre considérés avec plus de prudence en raison des artefacts causés par les
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conditions de manipulation et de culture. Certains modeéles animaux sont
probablement pertinents, mais la preuve définitive fait défaut.

Comme extrapolation des donnés physiopathologiques déja détaillées, la
théorie immunitaire reste la plus solide et la plus acceptée, mais il existe,

éventuellement, des événements possibles survenant en amont de la perte de

meélanocytes dans le puzzle vitiligineux (7ig. 27).
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Biologie cellulaire

Perte de cellules
pigmentaires dans
I'épiderme et le
compartiment
folliculaire avec des
anomalies structurelles
et fonctionnelles, y
compris le détachement
mélanocytaire induit in
vivo par la friction
Anomalies
kératinocytaires : les
facteurs de croissance
des mélanocytes,
dérivés des
kératinocytes, sont
réduits (par exemple

SCF, a MSH, ETT)

Perte d'adhérence
mélanocytaire
Sénescence des
Mélanocytes et des
cellules souches
Défauts fonctionnels
des fibroblastes
Défauts PBMC
Déficience
mitochondriale
Activité défectueuse
des récepteurs des
facteurs de
croissance

Déficience de MITF-M
Modifications du
systeme de
proopiomélanocortine
(primaire ou

secondaire)

Apoptose des
mélanocytes
Activation
d’inflammasome au
niveau de la couche

cornée
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Contexte polygénique
NALP 1 une variante
génétique du VNS
associés a des maladies

auto-immunes

Altération
fonctionnelle par
I'inflammasome
Autres variantes
génétique causale ou

modifications

Plusieurs associations
de génes candidats
(approches non validé
/ répliqué)

Défauts du génome

mitochondrial (non

génétiques (AIRE, vérifié)
%.Ji- haplotypes du CMH, Expression anormale
)i
Qi
S régulateurs de stress des genes de la voie
2 oxydatif ...) FOXD3 (a confirmer)
Alleles protecteurs
MC1-R
Anomalie génétique
cutané prédisposant
(s’applique surtout au
VS)
Anomalies du Défauts Défaut exclusif de
métabolisme de membranaires, y mélanogénéese
catéchols compris les défauts
Anomalies des mitochondriaux
L systemes antioxydants Role des composés
_LEJE Anomalies de la voie toxiques de
n% bioptérine I'environnement

(phénol, catéchols,
etc.) ? (plus d’études
épidémiologiques

sont nécessaires)
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Immunologie

Réponses immunitaires
Humorale et cellulaire
dirigées contre les
protéines mélanocytaire
par les lymphocytes et

principalement CD8 +

Cibles cellulaires
pertinents de
réponses
immunitaires pas
clairement établies
L'auto-immunité, en
catabolites de
mélanine

L'infection virale
(direct)

Défaut de I'immunité
innée aux infections

bactérienne (NALP1 ?)

=  Auto-immunité contre
la mélanine

= Infection virale (direct)

= Défaut de l'immunité
innée des infections
bactériennes

(NALPT ?)

Tableau 19 : résumé de certains aspects de la compréhension actuelle de la

physiopathologie du vitiligo [109].
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Figure 23 : organisation du puzzle des facteurs pathogénique du vitiligo.

D. Histoire naturelle
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Le cours naturel du vitiligo est tres imprévisible. Le VS a un début précoce et
surtout se propage rapidement dans les zones touchées, mais l'activité cesse
généralement apres une courte durée (voir chapitre : vitiligo segmentaire). Le vitiligo
non segmentaire s’étend progressivement sur tout le corps le long de la vie du
patient, avec des intervalles de rémission possibles, et il est fréiquemment de
mauvais pronostic (voir chapitre . vitiligo non segmentaire). En outre, I’évolution de
la maladie varie d’un patient a un autre. Certains patients peuvent développer plus
de lésions pendant des mois ou des années et il peut y avoir seulement une légére
augmentation de la taille des |ésions initiales (vitiligo lentement progressif).
Cependant, dans une petite proportion de ces patients, il existe quelques épisodes
ou I'activité se produit relativement plus rapide (vitiligo lentement progressive avec
des exacerbations périodiques rapides). Dans un autre groupe de patients, la
maladie peut se progresser a un rythme beaucoup plus rapide aprées une lente
progression initiale (vitiligo rapidement progressive). Ces patients développent
généralement plusieurs groupes de lésions et ont tendance a développer des lésions
étendues dans une période de quelques mois seulement. Plus rarement, la
propagation est extrémement rapide des le début, menant a une vaste
dépigmentation dans quelques jours a quelques semaines (vitiligo explosif). Le cas
du vitiligo lentement progressif n’est pas rare (Vitiligo lente mais progressif en
continu). Dans un petit groupe de patients, aprés la lente progression initiale, la
maladie peut devenir statique (vitiligo stable ou statique), ou il peut y avoir méme
une repigmentation spontanée des lésions vitiligineuses (vitiligo régressif).

Cliniquement, un patient atteint du vitiligo peut étre classé selon trois stades
de I'évolution de la maladie, soit en progression, en stabilité ou en régression. La
définition des deux scénes soit la progression ou la régression ne pose pas trop de

probléeme, en se basant respectivement sur I’apparition de nouvelles lésions, la taille
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et la décroissance des lésions. Néanmoins, la définition du vitiligo stable varie de
clinicien a autre. La littérature ne révele pas la présence d’un consensus sur
I'évaluation clinique de I'activité de la maladie et la réponse thérapeutique. Moellman
définit la maladie comme active «lorsque les Iésions s’élargissent dans une durée de
6 semaines» [430] .Cui la définit comme «le développement de nouvelles lésions ou
I'extension des anciennes dans une durée de trois mois» [431]. Uda [432] définit le
vitiligo comme actif "lorsqu’il se propager sans régression au cours de 6 mois".
Falabella, selon lui, un vitiligo stable est "une condition qui n'a pas progressée
pendant au moins deux années" [433]. Un critere objectif, le score d'activité de la
maladie vitiligineuse (the vitiligo disease activity score VIDA), a été suggéré par Njoo
[434] pour suivre le cours des lésions, mais il a ses limites. Il s’agit d'une échelle de
6 point par laquelle I'activité de la maladie est évaluée selon I'apparition de
nouvelles lésions ou I'élargissement des Iésions préexistantes, et la durée de mesure

allant de moins de 6 semaines a 1 an (tableau 20).

Durée d’apparition ou d’extension des lésions Cotation (points)

* 6 semaines ou moins = 4
* 6 semaines a 3 mois = 3
= 3 -6 mois = 2
= 6-12mois 1 = ]
= Vitiligo stable 1 année ou plus = 0
= Vitiligo stable avec une repigmentation spontanée

dans une durée d’un année ou plus = -]

Tableau 20 : score d'activité de la maladie vitiligineuse (the vitiligo disease activity score

VIDA).
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v" Chapitre lll : Présentation clinique et diagnostic
A.  Vitiligo généralisé

a. Caractéristiques cliniques communes



BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

Bien qu’il n'y a pas une classification uniforme du vitiligo, la plupart des
auteurs se sont mis d'accord pour séparer la forme segmentaire du vitiligo de la
forme non segmentaire (généralisée) ainsi que les formes mixtes qui sont
récemment introduites. En outre, certaines données suggerent que ces différences
phénotypiques résulteraient d’un fond génétique distinct [440]. Selon Picardo et
Taieb, le vitiligo non segmentaire comprend le vitiligo acrofacial, le vitiligo vulgaire
et le vitiligo universel.

Le vitiligo généralisé se caractérise par des lésions maculaires
hypopigmentées (blanches laiteuses) bien circonscrites asymptomatiques,
intéressant les deux cotés du corps [441]. Les macules sont rondes a ovales et
parfois sont confluentes (fig. 28 a). La taille initiale de la |ésion varie de quelques a
plusieurs centimetres de diametre. L'épiderme ne montre aucun signe d'atrophie, ni
de télangiectasies ou tout autre signe. La présence de l'atrophie épidermique devrait
suggérer un autre trouble. Un érytheme transitoire, qui peut étre cliniquement
trompeur, est fréquemment observé apres exposition aux UV (7ig. 28 b). Les
bordures lésionnelles peuvent étre hyperpigmentées, surtout chez les patients ayant
un phototype foncé et/ou apres une exposition solaire. Les cheveux sont
habituellement épargnés et restent pigmentés, mais dans certains cas la
dépigmentation des cheveux peut se produire simultanément, aboutissant,
généralement, a la formation des plaques de cheveux gris ou blanc, voire une
dépigmentation totale des cheveux. Les poils dépigmentés, au niveau des macules
vitiligineuses, sont considérés comme un marqueur de mauvais pronostic de

repigmentation [442].
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Figure 24 : vitiligo généranlisé extensif Figure 25 : aspect de Iésions

avec des |ésions plus ou moins vitiligineuses sous lumiére de Wood

symétrigues chez un enfant (a), et un

(a) persistance d’une teinte grise au centre
érythéme au niveau des zones photo- de la lésion, ce qui suggére un réservoie
exposées chez un adulte (b) [109]. mélonocytaire restant ; (b) méme lésion

apres photothérapie, avec une

repigmentation péri-folliculaire (ilots de
repigmentatio)[109].

Les lésions vitiligineuses sont faciles a recc
mais la dépigmentation est parfois difficile a détecter chez les patients ayant une
peau tres claire. L'examen a la lampe de Wood est tres utile pour délimiter les zones
atteintes chez les personnes ayant un phototype clair et aussi pour évaluer le

réservoir restant des mélanocytes (7/g. 29 a). Méme chez certains cas ayant une
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teinte foncée, les paumes et les plantes sont de couleur claire et doivent étre
examinée par la lampe de Wood. L'examen a la lumiere de Wood peut également
montrer les premiers signes de repigmentation au niveau de la bordure Iésionnelle
ou au niveau des zones périfolliculaires (fig. 29 b)[109].

b. Distribution

Le vitiligo généralisé peut commencer a n’importe quel site de I'organisme,
mais les doigts, les mains et le visage semblent étre les premiers sites affectés par
cette forme clinique. Il a été rapporté que, lorsque les mains sont les premiers
touchés, le vitiligo s’étend, le plus souvent, vers le visage ; ce qui explique la
fréquence du vitiligo acrofacial. La méme étude suggere que lorsque le tronc
postérieur, les mains ou les pieds sont les sites initiaux, le vitiligo tend a avoir une
progression plus répandue. Les surfaces d'extension sont fréquemment touchés, y
compris les articulations interphalangiennes, les articulations métacarpiennes /
métatarsiennes interphalangiennes, les coudes et les genoux. Autres surfaces sont
intéressées également, notamment en regard des poignets, des malléoles et du tibia
antérieur, ’'ombilic, la région lombo-sacrée et les aisselles. Le role du phénomene
de Koebner dans ce schéma de répartition a été abordé précédemment dans la
section : phénomeéne de Koebner. La plupart du temps, la distribution des Iésions est
clairement symétrique. Les macules vitiligineuses peuvent également étre
périorificielles intéressant ainsi la peau autour des yeux (7/g. 30 b), le nez, les
oreilles, la bouche (7ig. 30 a) et I'anus. L’atteinte péri-unguéale peut se produire
seule ou en association avec I’atteinte de certaines surfaces muqueuses (les levres,
la partie distale du pénis et les mamelons). Le vitiligo peut affecter, dans certains

cas, presque exclusivement les organes génitaux [443].
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Figure 26 : |ésions périorificielles du VG intéressant la région péribuccale et les pourtours

oculaires.

c. Evolution

L'évolution du vitiligo généralisé est imprévisible ; son histoire naturelle est
caractérisée par une survenue brutale, suivie d’une progression plus ou moins lente
: puis une période de stabilité qui peut durer un certain temps, voire des décennies.
Ceci peut étre suivi plus tard par une autre période d’évolution rapide. Les périodes
de progression rapide durent souvent moins d'un an, apres il y aura peu d’extension
voire une régression. L'évolution vers le vitiligo universalis est rare.

Le cours naturel le plus commun du vitiligo généralisé est I'extension
progressive des macules existantes et le développement périodique des nouvelles.
Le vitiligo peut se repigmenter spontanément, mais ce phénomene est rare et le plus
souvent localisé a certaines lésions. La plupart des repigmentations, “spontanées”

rapportés, sont corrélées a I'exposition solaire [109].
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d. Sous-types cliniques

Le vitiligo généralisé est subdivisé en plusieurs sous-types ; le vitiligo vulgaire
est la forme la plus commune du vitiligo généralisé correspondant a plusieurs
l[ésions achromiques réparties symétriqguement sur le corps [449]. Ce sous-type
représentait 41% des cas de I’ensemble des patients de la Chine [450]. Le vitiligo
acrofacial se résume dans I'atteinte distale et I’atteinte des zones du visage
périorificielles. Le vitiligo mixte est un terme utilisé lorsque les lésions du VS et du
VNS sont chez un méme patient [451] (voir classifications). Le vitiligo universalis est
la forme la plus rare du vitiligo et la plus sévere (la fin extréme) du vitiligo non
segmentaire.

e. Variantes cliniques

> Vitiligo inflammatoire

Les lésions peuvent parfois avoir une bordure érythémateuse soulevée (a noter
qgue l'inflammation de nombreuses Iésions en méme temps est tres rare) [448]. Un
léger prurit pourrait étre associé. Lorsque l'inflammation disparait, la peau devient
dépigmentée [444, 445, 446, 447]. Cette inflammation est parfois rapportée dans le
cas du vitiligo professionnel. Dans ce cas les patients doivent étre interrogés sur des
éventuelles expositions chimiques.

> Vitiligo multichrome

Cette variante est surtout retrouvée chez les phototypes foncés (IV-VI). Au
niveau lésionnel il y a une coexistence de zones hypopigmentées et d’autres de
couleur normale comme le contraste de la peau du voisinage (fig. 37). Dans les
zones hypopigmentées, une perte partielle de mélanocyte est observée. Le vitiligo
trichrome est couramment utilisé pour décrire cette variante. Mais avec des degrés

divers de la teinte de I’hypopigmentation, on peut parler du vitiligo trichrome,
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quadrichromie ou pentachrome [452, 453]. Ainsi, pour éviter toute confusion, le

terme "Multichrome vitiligo" doit étre préféré.

> Vitiligo mineur (Vitiligo Minor)

Bien que rarement signalé, ce tableau clinique n’est pas assez rare chez les

personnes ayant un phototype foncé. Il est caractérisé par une lésion homogene

légerement hypopigmentée (fig. 32 a, b).
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Figure 28 : (a) vitiligo mineur de la face ; (b) son évolution vers une dépigmentation

compléte 6 mois plus tard [109].

> Vitiligo bleu

Il correspond a une hyperpigmentation post-inflammatoire conduisant a une
coloration bleue des lésions maculaires (cette variante a été rapportée dans le cas du
vitiligo inflammatoire) [454].

B. Vitiligo segmentaire (VS)
a. Définition

Le VS est défini du point de vu descriptif comme le VNS, sauf pour sa
distribution unilatérale «vitiligo asymétrique» qui peut correspondre totalement ou
partiellement a un segment cutané défini ; comme un dermatome. Le terme focal
(vitiligo focal) est préférable pour parler d’une lésion limitée correspondant a une
petite macule (10-15 cm?) sans un modele de distribution évident [109].

Autres modeles de distribution de VS peuvent étre rencontrés ; comme ceux
qui traversent plusieurs dermatomes, ou correspondent a des zones larges
délimitées par les lignes de Blaschko.

Certaines caractéristiques sont présentes, comme le généralisé, a savoir un
début rapide et une atteinte du systeme pigmentaire des follicules pileux. La
dépigmentation suit un segment unique chez la plupart des patients, mais I’atteinte
de deux ou de plusieurs segments avec une distribution homo ou controlatérale,
peut étre retrouvée chez une tranche limitée de patients [109].

En outre, il y a encore un débat sur la subdivision clinique du VS. Cette sous-
classification porte essentiellement sur la localisation et I'importance des
dermatomes atteints et / ou les anomalies associées (voir section . classifications).

b. Caractéristiques cliniques
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La lésion typique n’est pas trés différente de celle observée dans le cas du
VNS. Il s’agit généralement d’une macule totalement amélanotique bien limitée
entourée par une peau normalement colorée. La coloration maculaire est
habituellement un blanc pur ou ressemble a celle de la craie blanche. Cependant,
comme le VNS, une variation d’hypopigmentation multichrome peut étre observée
[467]. Dans certains cas, tels que le cas d’un phototype clair, les lésions ne sont pas
facilement décelables sous une lumiere normale, d’ou la nécessité d’un examen
sous lumiere de Wood. Certains auteurs ont constaté I’existence d’une ressemblance
entre les territoires de distribution du VS et ceux du zona. Les lésions dépigmentées
sont confinées dans un dermatome plus ou moins défini d’une maniere totale ou
partielle [457]. Dans des cas particuliers, on constate un chevauchent sur plusieurs

dermatomes et parfois un franchissement de la ligne médiane (fig. 33).

Figure 29 : aspect typigue du VS du visage avec une poliose traversant soit ; [égerement la

lighe médiane (a), ou d’une facon plus marquée (b) [109].
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Dans la majorité des cas, la dépigmentation s’étend au sein d’un segment le
long d’une courte période, puis la progression s’arréte. Ainsi ce segment cutané
devient partiellement ou totalement dépigmenté. Il est rare, qu’un patient
présentant un VS évolue vers la forme généralisée. Un tel phénomene est,
probablement lié a une association rare du VS et du VNS, appelé « vitiligo mixte »
[459].

La téte est une cible potentielle du VS a I’ordre de plus de 50% des cas. Par
ordre décroissant de fréquence, le tronc, les membres (fig. 34), les extrémités et le
cou sont les cibles de deuxieme intention [455, 456, 458, 460, 461, 464]. Chez le
sexe féminin, le cou est plus fréquemment touché que les extrémités. Lerner [465] a
rapporté que le VS se présente essentiellement sous forme d’une lésion unique chez
75% des patients, ce constat est confirmé par une autre étude ménée par Hann et
Lee [460], qui ont rapporté un pourcentage de 87% des patients ayant uniquement

une seule lésion.

Figure 30 : VS du membre supérieur gauche [109].
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Il n’existe pas de sélectivité de distribution entre les deux cotés droit et
gauche du corps. Certains patients présentent des lésions au niveau des deux
dermatomes unilatéraux différents ; le plus souvent dans le territoire du nerf
trijumeau [460, 462].

La dépigmentation pileuse est couramment rapportée au cours du VS, au
niveau des lésions dépigmentées, notamment les cheveux, les sourcils et les cils (VS
situé sur le territoire de la branche ophtalmique du nerf trijumeau). Les autres sites
ne sont pas exclus y compris le pubis et les aisselles [460, 461].

Des antécédents familiaux du vitiligo ont été rapportés chez environ 12% des
cas du VS [456, 460, 461]. El Mofty [458] et Koga [463] ont suggéré que le VS n’est
pas significativement associé a d'autres maladies auto-immunes. Ce constat est
encore débattu. Park [466] a montré que 9,5% des cas du VS sont associés a d'autres
maladies. De méme, Hann et Lee [460] ont rapporté que 6,7% des patients, atteints
du VS, présentent une autre maladie associée, soit allergique ou auto-immune. Les
maladies courantes associées au VS sont la dermatite atopique et le halo navus

(associées aussi au VNS).
C. Vitiligo universalis
a. Définition et épidémiologie

C’est d’une dépigmentation acquise complete ou quasi-compléte de la peau
(et parfois des cheveux). C’est la forme la plus étendue du vitiligo. Il peut
commencer sous forme du VNS et progresser pour aboutir a une dépigmentation
étendue et large de la peau et des cheveux. La forme typique du VS n’évolue pas
vers le VU. Dans le cas du VNS, les facteurs déclenchants, qui catalysent la cascade
de dépigmentation pour donner naissance au VU, sont mal connues [109].

Aucune donnée spécifique n’est disponible concernant le VU [468]. Ce dernier

est certainement la manifestation clinique la plus rare du vitiligo et semble se
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produire dans le monde entier. Le VU est reconnu plus facilement chez les
personnes ayant un phototype foncé. Bien que le vitiligo puisse survenir a tout age,
le VU est tres rare a I’age de I'enfance.

Dans une étude menée par Song [469], il a été rapporté qu'il y avait juste un
seul cas du VU entre 1315 patients atteints du vitiligo. Dans une étude rétrospective
réalisée au centre national de la peau (the National Skin Centre), a Singapour [470],
1,4% des cas avaient un VU. Le ratio homme-femme du VU semble étre identique. Il

reste a dire qu’il faut plus de données pour confirmer ces observations.

b. Caractéristiques cliniques

Pour parler du VU, il faut que la quasi-totalité de la peau devienne
completement dépigmentée. Cependant, au niveau des zones photo-exposées, la
pigmentation peut persister et parfois reste discrete (7/g. 35, 36, 3/). Les aréoles et
les organes génitaux peuvent dépigmenter tot ou tard le long de I’évolution de la
maladie. Certains patients peuvent présenter des zones de dépigmentation partielle
qui apparaissent cliniquement comme un vitiligo trichrome. Cependant, ces zones
résistantes peuvent perdre leur couleur et deviennent uniformément dépigmentées
au cours de la progression de la maladie. Les cheveux et les poils peuvent étre
affectés ou épargnés. Certains patients conservent des cheveux foncés au stade
précoce de la maladie. La dépigmentation des poils pubiens et axillaires est variable
selon les cas. Les poils corporels sont souvent touchés et surtout ceux qui nichent
au niveau des zones dépigmentées. Le pigment de ’iris est généralement respecté,
mais des exceptions peuvent étre observées. Chez certains patients ayant le VU
présentent des uvéites associées qui peuvent évoluer vers la cécité. Les muqueuses,
en particulier les levres et les gencives peuvent étre partiellement ou totalement
dépigmentées [471]. Des troubles auditifs mineurs a type d’hypoacousie légére sont

également rapportés [472]. Ces symptomes oculaires et auditifs, chez ces patients
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atteints de ce vitiligo étendu, sont susceptibles d'étre due a la perte mélanocytaire

au niveau de ces organes (exemple du syndrome de Vogt-Koyanagi Harada).

Figure 31 : VU avec des repigmentations au niveau des zones photo-exposées [109].
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Figure 32 : VU avec un érytheéme solaire avec sur les épaules aprés exposition aigué au soleil
[109].

Figure 33 : VU avec des repigmentations au niveau des zones photo-exposées dispersées en

aile de papillon (modeéle lupigue) [109].
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c. Facteurs déclenchants et progression

Il n’y a pas de facteur environnemental certain et bien établi responsable de la
progression du VNS vers le VU. De méme, il n’existe pas de données génétiques
suffisantes disponibles qui pourraient déterminer le risque du VU chez un nouveau
cas du VNS [109].

Parfois I’évolution vers le VU peut se produire rapidement apres une période
de stabilité apparente. La dépigmentation peut se propager a partir des bords des
l[ésions existantes ou a partir de nouvelles macules. Dans certains cas, avant la
dépigmentation complete, les frontieres entourant la peau pigmentée peuvent
montrer des signes inflammatoires, tels que I'érytheme. L’évolution post-
inflammatoire se caractérise par I'installation d’'une dépigmentation complete. Chez
un autre cas, un vitiligo généralisé stable a progressé rapidement vers le VU apres
un épisode de diarrhée et de vomissements, suite a une intoxication alimentaire. De
meéme, la grossesse, les traumatismes physiques, le mélanome malin et le stress
émotionnel ont été incriminés comme des «déclencheurs» de la progression et
I’extension du vitiligo. Mais il n’est pas clair si ces associations sont des véritables
associations ou bien des simples coincidences [471].

d. Diagnostic

Habituellement, le diagnostic du VU est simple et repose essentiellement sur
I'histoire et les caractéristiques cliniques. La biopsie cutanée n’est pas nécessaire
sauf d’un but de recherche. Dans certaines situations, il existe des formes
d’albinisme oculo-cutané qui peuvent étre confondues avec le vitiligo, surtout si
I'apparition de la maladie et de I'histoire ne sont pas claires, et également s’il y a

d’autres signes cliniques associés y compris le nystagmus et la photophobie qui
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rentrent dans le cadre de I'albinisme oculo-cutané. Une biopsie cutanée est utile
dans ce cas montrant la présence de mélanocytes non fonctionnels [109].

Des investigations approfondies dans le cadre du VNS ne sont pas nécessaires.
Or, dans le cas du VU, certains examens sont indispensables (tab/eau 27). Beaucoup
de patients ayant un VU ont des anticorps sériques anti-mélanocytaires [473],
antithyroidiens, anti-cellules pariétales et antinucléaires positifs. A noter que les
anticorps anti mélanocytes sont introuvables dans tous les cas du vitiligo, et ils
peuvent étre trouvés dans d'autres situations (exemple de la candidose cutanéo-

mugqueuse). Par conséquent, ce test ne fait pas partie des examens de routine [109].

Domaines d’investigations Bilans demandés

Hématologie = NFS

* Glycémie a jeun

Endocrinologie = Thyroxine libre
= THS
= PTH
Immunologie = Ac antithyroidiens

= Ac antinucléaires
Autres = Examen ophtalmologique

» Tests audiométriques

Tableau 21: investigations recommandées en cas du VU [109].
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D. Vitiligo muqueux
a. Définition

Le vitiligo impliquant la muqueuse buccale et / ou génitale est désigné comme
un vitiligo muqueux (VM). Il peut se produire dans le cas du vitiligo généralisé
comme il peut se produire isolément. Le statut du VM pur n’est pas tres clair dans la
littérature, et de nombreux auteurs ne considerent pas cette forme comme une
entité a part du vitiligo. Méme, selon la derniere classification établie par the Vitiligo
European Task Force (VETF), il n’y a pas un type nommé VM, car il n'y a aucune
preuve tangible qu’il s’agit d’un trouble distinct [474].

Une autre question, importante qui reste sans réponse, est de savoir si oui ou
non tous les types du vitiligo, y compris le VM, partent d’un fond génétique
commun ?

b. Muqueuse buccale

Chez les personnes ayant un phototype clair, la muqueuse buccale est
légérement pigmentée malgré la présence de mélanocytes au niveau de I'épithélium
buccal. Le nombre de mélanocytes dans les muqueuses est égal a celui de la peau.
Cependant, au niveau muqueux, leur activité est réduite. C’est pour cette raison, le
vitiligo buccal a été longtemps considéré comme assez rare. Selon Coulan et Esquier
[476], le VM est une situation trés rare. Casals [481] a mentionné que le VM est plus
fréquent chez la population africaine noire. Costa [475] a rapporté |la présence de
nombreux cas du VM dans la communauté brésilienne. L'examen a I’éclairage
diascopique et a la lumiere de Wood peuvent aider la détection des macules
vitiligineuses cliniquement subtiles.

L’atteinte labiale est caractéristique et commune chez les patients vitiligineux

ayant un phototype foncé, et son incidence varie entre 20 et 50% [474, 478, 485]
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(fig. 38). Selon une étude récente, la muqueuse est le site initial d’apparition du
vitiligo chez 7,84% des cas [479]. Dans une autre étude, chez des patients ayant un
vitiligo tardif, 2,2% des cas avaient une atteinte muqueuse pure [482] et I’atteinte
muqueuse associée aux autres variantes cliniques (vulgaire ou acrofaciale) a été
observée chez 17% des cas. L'incidence exacte du vitiligo de la muqueuse buccale ou

gingivale n’est pas connue et les études dans ce sens sont pauvres [483].

Figure 34 : vitiligo au niveau des lévres.
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Généralement, le VM intéresse le vermillon et épargne la muqueuse labiale
humide [478]. Une distribution inverse peut se produire mais, exceptionnellement
[477]. Chez certains patients, I'herpés labial et le PK peuvent induire une réponse
vitiligineuse isomorphe au niveau de la levre [480]. Cette situation doit étre
différenciée des dépigmentations induites par les épisodes récurrents de I’herpes
labial. Ces dépigmentations correspondent aux zones vésiculaires. En |'absence de
Iésions vitiligineuses dans d’autres sites, il est difficile de trancher si il s’agit d’un
VM ou bien d’une réponse isomorphe. Il n'y a pas beaucoup d'études controlées
dans la littérature qui relient I’atteinte muqueuse avec la progression de la maladie.
Cependant, une étude rapporte qu’il y ait une progression significative du vitiligo
chez les patients présentant une atteinte muqueuse ; ainsi la manifestation
mugueuse pourrait étre un facteur de mauvais pronostic [484].

c. Muqgueuse génitale

La muqueuse génitale n’échappe pas également de la colonisation
vitiligineuse. Le gland, le vagin et la muqueuse anale sont des cibles potentielles du
vitiligo. Chez la plupart des sujets atteints, généralement les lésions muqueuses
sont associées a d’autres lésions cutanées dans d’autres parties du corps. L’atteinte
mugueuse isolée est possible en I'absence de lésions cutanées a distance [109].
Dans une étude de 5000 nouveaux cas atteints du vitiligo de sexe masculin, 22
patients avaient un vitiligo au niveau de la muqueuse génitale [486, 487].

L’atteinte de la muqueuse vulvaire ou vaginale est moins rapportée dans la
littérature [109]. Le lichen scléro-atrophique (LSA) génital, a son stade précoce, peut
étre confondu avec le vitiligo. Les |ésions extra—-génitales du LSA situés sur le cou,
les épaules, le tronc et les extrémités peuvent étre présentes et peuvent aussi

orienter le diagnostic ; dans ce cas un examen anatomopathologique est utile pour
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trancher entre le LSA et le VM, et parfois pour signaler une atteinte génitale
simultanée du LSA et du VM [488].

Une analyse rétrospective, menée par Picardo et Taieb, des données de 3300
patients vitiligineux au cours de 10 ans, a abouti aux résultats suivants : les
antécédents familiaux de vitiligo étaient positifs chez 6,4% des patients. Les sites
mugueux touchés par ordre de fréquence décroissant sont ; les deux levres a I’ordre
de 30,5%, la levre inférieure a 25,4%, le gland a 13,5%, le prépuce et les
commissures labiales a 11,8% chacun et les petites leévres a 1,6%. Trois patients ont

une atteinte simultanée au niveau de plusieurs sites [109].

E. Poils et vitiligo

La dépigmentation vitiligineuse affecte principalement la structure
épidermique, or les cheveux et les poils sont épargnés au stade précoce de la
maladie (c’est I’'aspect commun du vitiligo) (7/g. 79). Aprés une évolution prolongée,
la dépigmentation pileuse, au niveau des zones touchées, peut se produire donnant
ainsi un aspect de poliose ou de leucotrichie (fig. 40) [489].

La leucotrichie se produit rapidement lorsqu’il s’agit du VS, alors que dans le
cas du NSV s’effectue généralement a un rythme plus lent. En outre, la
dépigmentation pileuse peut se développer arbitrairement au niveau lésionnel ou
dans le cadre de certaines situations particulieres notamment dans les syndromes
de Vogt Koyanagi et d’Alezzandrini. La poliose du scalp est la manifestation la plus
fréquente de la dépigmentation pileuse. Dans une étude, 355 (27%) sur 1350
patients atteints de vitiligo avaient une leucotrichie ; le cuir chevelu était la zone la
plus touchée chez 63,7% des patients (fig. 47), suivi par les sourcils chez 13,8% des
cas, les poils pubiens a I’ordre de 8,4%, et les poils axillaires chez 2% des personnes

touchées [490].
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Figure 35 : poils pigmentés au sein des Iésions dépigmentées du VNS [109].

Figure 36 : poils dépigmentés au sein d’une macule du NSV [109].

L'incidence de leucotrichie corporelle peut étre aussi élevée de 60% [491] ou
aussi basse de 10% [110]. Dans le cas du VS, la téte et le cou sont souvent les sites

les plus impliqués. La poliose a été trouvée a I’ordre de 48,6% chez un groupe de



BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

101 patients [492] ; les sites cibles, les plus fréquents, sont les sourcils, les cils et
en plus quelques zones du cuir chevelu. Une dépigmentation étendue des cheveux
se produit freguemment chez des patients ayant un vitiligo du scalp, alors que chez
les individus ayant des lIésions cutanées étendues voire un VU peuvent garder une
coloration normale des cheveux. Concernant les résultats histologiques, les cheveux
dépigmentés, suite a un processus vitiligineux, ne montrent pas de traces de
mélanocytes, or dans le cas du grisonnement ou du blanchissement des cheveux
suite au processus de vieillissement, des mélanocytes anormaux peuvent étre

observés au niveau du follicule pileux [493].

Figure 37 : poliose au sein d’une Iésion vitiligineuse du scalp [109].

Normalement les cheveux pigmentés sont la principale source de
repigmentation, car ils constituent un réservoir important de mélanocytes. Lorsque

la leucotrichie s’installe, les possibilités de repigmentation sont minimes voire nulles
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parce que la perte mélanocytaire des cheveux est généralement permanente et la

repigmentation ne se produit pas avec un traitement médical (7/g. 42 et 43)[109].

. ,'.\ N 4-'\. .
AT ~'\\\iib

Figure 38 : poliose pubienne. (Dépigmentation des cheveux est un signe de mauvais

pronostic raison de I'épuisement permanent du réservoir mélanocytaires) [109].
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Figure 39 : iles de repigmentation, au centre d’une lésion dépigmentée axillaire, sont

fournies par les poils pigmentés (ce gui indique le réle important d'un réservoir

mélanocytaire intact au niveau du follicule pileux) [109].

F. Localisations extra—cutanées du vitiligo

Les mélanocytes sont répandus au niveau cutané, que ce soit dans I'épiderme
interfolliculaire ou dans le follicule pileux. Toutefois, une population importante de
mélanocytes occupe le territoire oculaire, auriculaire et leptoméningé [494]. La
fonction des mélanocytes, au niveau de I'eeil et de I'oreille, est double. Les
mélanocytes et / ou la mélanine qu'ils synthétisent, assurent la pigmentation et la
coloration de ces organes, et ils sont a la fois cruciaux lors de I'embryogenése pour
assurer le développement neuronal de ces organes sensoriels et de leurs centres
cibles localisés au niveau du cerveau. D’autant plus, ces populations mélanocytaires
facilitent les fonctions de ces organes apres la naissance. Bien que la perte de
mélanocytes dans le vitiligo est principalement cutanée, des altérations au niveau
des sites extra-cutanés (oculaire ou auriclaire) ont été rapportés et / ou elles
peuvent implicitement endommager certaines fonctions de ces organes sensoriels
[495].

a. Atteinte oculaire

La population de mélanocytes de I'eeil réside principalement au niveau du
tractus uvéal (f/g. 44) qui se compose de la choroide, des corps ciliaires et de l'iris,
et il est aussi le site de départ de la plupart des mélanomes oculaires [494]. Ces
mélanocytes sont d'origine de la créte neurale et migrent dans le tractus uvéal au

cours de leur développement embryonnaire. Il y a aussi une autre population
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supplémentaire de mélanocytes au niveau de I'eeil, nommée épithélium pigmentaire

rétinien (EPR) (7ig. 45).
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Figure 40 : coupe sagittale de I'eeil montrant en noir l'uvée, la ou réside mélanocytes

oculaires.
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Figure 41 : coupe anatomique montrant la localisation de 'ERP.

La perte du pigment oculaire peut se produire au niveau des deux yeux chez
un patient atteint du vitiligo. Plusieurs études, utilisant des évaluations
ophtalmoscopiques chez 18 a 50% des patients vitiligineux, ont démontré des
lésions hypopigmentées au niveau de l'iris, de la chambre antérieure, de ’'EPR et de
la choroide [496, 497, 498, 499, 500]. La perte mélanocytaire de la peau des
paupieres et la poliose des sourcils et des cils sont souvent associées a la
dépigmentation oculaire [497, 500]. Cependant, une étude récente a démontré que
les changements pigmentaires n’ont pas été observés dans un petit groupe (n=17)
des personnes atteints de vitiligo [501].

L’inflammation de l'uvée (uvéite) peut étre rencontrée chez les patients
atteints de vitiligo [502]. Une uvéite minime a été rapportée chez 5% des patients
atteints du vitiligo, et une uvéite idiopathique a été observée également chez 5% des
patients atteints de vitiligo ou de poliose [505]. Le syndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) est un trouble multi-systeme caractérisé par une uvéite sévere et des
anomalies du systeme nerveux central sans antécédents de traumatisme oculaire
[504]. Les dépigmentations vitiligineuses sont rencontrées chez plus de 63% des
patients ayant le VKH, et essentiellement pendant la phase de convalescence du
syndrome [503, 507].

Il convient de noter que le poulet Smyth, le modele animal aviaire du vitiligo
[506] (voir section ; Modéle animal), est susceptible de développer un vitiligo
précoce, rapide et complet. Parallelement et un stade avancé, une forte incidence de
cécité a été observée [506]. La cécité est le résultat d'une suppression

immunologique de mélanocytes au niveau du tractus uvéal et d’une destruction de
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I'EPR. Par conséquent, les cellules photo-réceptrices de la rétine se transforment, se
dégradent et la vision s’altere [508].

b. Atteinte méningée

Les mélanocytes dans le cerveau sont limités aux leptoméninges qui
constituent la couche recouvrante de la surface ventrolatérale du bulbe rachidien
[509, 510]. La fonction de ces mélanocytes, au niveau de ce site, est inconnue. En
outre, il n’y a pas de confirmation scientifique si cette population de mélanocytes
est perdue dans le cas du vitiligo. Il a été spéculé que la méningite aseptique
associée aux lésions dépigmentaires, surtout dans le syndrome de VKH, peut étre le
résultat de la perte ou de la destruction de cette population mélanocytaires [509,
511].

Il'y a eu, de cas anecdotiques (une minorité) des patients atteints de vitiligo
actif qui développent des céphalées séveres simultanées a la dépigmentation. Il est
possible que la destruction des mélanocytes leptoméningés, probablement par une
réaction immunologique accélérée, puisse induire un tel symptome. Toutefois, la

confirmation de cette possibilité reste a justifier [109].

c. Atteinte auriculaire

La population de mélanocytes dans l'oreille réside dans la strie vasculaire (stria
vascularis), le modiolus de la cochlée, les canaux semi-circulaires et I'organe
vestibulaire [512] (fig. 46). Il y a plusieurs fonctions attribuées aux mélanocytes de
I’oreille qui comprennent /. le développement embryonnaire de I'oreille et de
I’audition, /. le maintien du potentiel endocochléaire et /ii. la prévention des
agressions toxiques et barotraumatiques. En I'absence de ces mélanocytes, la

surdité neurosensorielle peut se produire comme en témoigne divers syndromes tels
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que les syndromes de Waardenburg 1-4 [513] et des modeles animaux de
['albinisme [514].

La perte des mélanocytes de I'oreille chez les patients atteints du vitiligo peut
étre possible, mais cette perte n'a pas été confirmée histologiquement. Il a
également été signalé que les anomalies de l'audition et des réponses auditives du
tronc cérébral ont été rapportées chez 13 a 16% des patients atteints du vitiligo
[515, 516, 517, 518]. Plus précisément, les seuils des sons de haute fréquence
peuvent étre, de facon significative, altérés chez les patients atteints de vitiligo par
rapport a la population normale, et en particulier chez le sexe masculin [519].
Récemment, un faible degré d'hypoacousie neurosensorielle a été trouvé chez 14%
des patients ayant un vitiligo actif [520]. Dans la pratique clinique, I’hypoacousie est

une plainte rarement rapportée par les patients vitligineux.
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Figure 42 : coupe de la cochlée montrant les sites mélanocytaires localisés au niveau de la

strie vasculaire (stria vascularis) et le modiolus de la cochlée.

G. Vitiligo de I’enfant
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Du point de vue diagnostique, le vitiligo infantile est facile a déceler dans la
plupart des cas, mais il existe des pieges diagnostiques liés a cette tranche d'age.
Du point de vue thérapeutique, un diagnostic précoce permettrait d’avoir un bon
résultat thérapeutique, méme si il n'y a pas de données scientifiques disponibles
provenant des études bien controlées pour confirmer ce constat. Il semble que
certaines caractéristiques cliniques du vitiligo chez I’enfant different de celles
observées chez I’adulte [521, 522, 523, 524]. Celles-ci seront bien détaillées dans
cette section.

a. Epidémiologie

La prévalence exacte du vitiligo a I'age pédiatrique est inconnue, mais de
nombreuses études affirment que la plupart des cas de vitiligo sont acquis tot.
Howitz au Danemark a révélé qu'environ 25% des patients présentaient un vitiligo
avant I'age de 10 ans [527]. L'age moyen d'apparition variait selon les différentes
études entre 4 et 8 ans [521, 523, 526, 528]. Le vitiligo peut également se produire
chez les nourrissons dés I'age de trois mois. Il existe aussi des données dans la
littérature qui rapportent des cas du vitiligo congénital, méme si il n’est pas clair si
ces rapports concernent le piebaldisme ou un vrai «vitiligo congénital» [532]. Dans
la plupart des séries de cas signalés en pédiatrie, la prédominance du sexe féminin
fait laune [522, 523, 526, 529, 530]. La prévalence la plus élevée a été notée en
Inde, mais ce constat est difficile a expliquer, éventuellement un biais est possible

en raison de l'attention sociale considérable donnée a cette maladie [525].

b. Contexte familial
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Les enfants atteints du vitiligo peuvent avoir des antécédents familiaux
positifs de maladies auto-immunes. L'incidence familiale, trouvée dans les
différentes études, varie entre 3,3 et 27,3% [521, 528, 530, 533]. Halder a montré
que les antécédents familiaux ont été fréquemment rapportés chez les enfants
atteints du vitiligo, par rapport aux adultes vitiligineux [522]. Pajvani [534] a montré
gue les enfants ayant des antécédents familiaux du vitiligo sont susceptibles de
développer la maladie a un age jeune par rapports aux enfants ayant une histoire
familiale négative. Par ailleurs, une autre étude a rapporté qu’un pourcentage élevé,
d’antécédents familiaux de maladies auto-immunes, a été observé chez les enfants

atteints du VS par rapport aux ceux ayant un VNS [529].

c. Caractéristiques cliniques

Le VS est caractérisé par des lésions unilatérales qui, généralement, ne
traversent pas la ligne médiane, et souvent confinées dans un dermatome.
L'emplacement le plus commun est la face (fig. 47), suivi par le tronc, le cou et les
membres [529]. Concernant le VNS, le visage constitue aussi I’endroit le plus
commun (fig. 48)[521, 526, 530, 534], surtout autour des yeux et au niveau du cou,
suivi par les membres inférieurs, le tronc et les membres supérieurs. Une sensation
de brilure palpébrale peut étre un mode d'apparition du VNS chez les enfants de
teint clair. Dans le cas du VNS, le postérieur est relativement épargné et les Iésions
sont confinées au sacrum ou en regard des épines vertébrales. Le dos est
généralement l'un des endroits touchés en dernier par le vitiligo, contrairement a
I'abdomen qui est un site commun d’apparition précoce des lésions. L’atteinte du
périnée, et en particulier de la peau péri-anale et des fesses, est un emplacement de
choix du VNS chez les jeunes enfants, ce qui suggere le role du phénomene de

Koebner déclenché par les couches et les soins d'hygiene (7/g. 49).
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Figure 43 : VS de la face chez un enfant [109].

Figure 44 : VNS chez un enfant.
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Figure 45 : VNS localisé au niveau périnéal [109].

Le scalp peut également étre intéressé par le VNS et le VS, conduisant parfois
a la formation d’une ou plusieurs meches de cheveux blancs (a différencier de
piebaldisme). La prévalence de l'atteinte du cuir chevelu est comprise entre 12,3 et
19,3% [524, 526, 529]. Quelques cas de halo naevus ont été rapportés, mais ils sont
plus difficiles a détecter a cet endroit. Le pourcentage d’implication du VS et du VNS,
au niveau du cuir chevelu, semble étre identique [529]. En dehors des lésions
interfollicilaires, I’apparition des cheveux gris prématurés et diffus est parfois
observée ; Jaisankar a noté cette constatation chez 4,4% des enfants [530]. Il y a
quelques cas infantiles qui développent des dépigmentations pileuses complétes
notamment au niveau des cheveux, des sourcils et des cils [109].

Le vitiligo muqueux est rare a I'age de I’enfance. Les levres, la muqueuse
buccale et la gencive peuvent étre impliquées, mais moins fréquemment que chez
les adultes. Dans la littérature, I'implication de la muqueuse varie entre 0 a 13,3%
[522, 526, 530].

L'étendue des lésions varie considérablement entre les patients. Handa et

Dogra ont constaté que 96,4% des enfants ont moins de 20% de la surface du corps
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impliquée, et 89,7% avaient moins de 5% de la surface corporelle atteinte [526].
Néanmoins, en général, une grande surface corporelle est impliquée lorsqu’il s’agit
du VNS, par rapport au VS [529].

Le vitiligo affecte généralement les enfants ayant des antécédents de
dermatite atopique, mais aucune étude n'a démontré clairement cela comme étant
une association statistiquement significative [526]. Dans cette situation, il est
nécessaire de distinguer entre les zones dépigmentées par un processus vitiligineux

et les Iésions hypopigmentées post-inflammatoires secondaires a I'eczéma (fig. 50).

Figure 46 : |ésions hypopigmentées post-inflammatoires secondaires a I'’eczéma [109].

En ce qui concerne I'atteinte périnéale par le VNS, le lichen scléreux est un
diagnostic différentiel possible lorsque les lésions sont situées a la vulve (fig. 57 a,

b).
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Figure 47 : hypopigmentations vulvaire ; (a) VNS et (b) lichen scléreux [109].

d. Impact psychologique du vitiligo infantile

Il'y a un manque d'études spécifiques sur les effets psychologiques du vitiligo
chez les enfants, mais les expériences négatives du vitiligo pendant I'enfance
peuvent influencer la vie adulte [531]. Bien que le vitiligo n’est pas une maladie
mortelle, mais, il peut étre une maladie qui change la vie. Les enfants sont
probablement affectés différemment, en fonction de la localisation, de I'étendue et
de I'évolution de la maladie, également en fonction de leur age, de leurs capacités

individuelles et de leur environnement social.

H. Phénomene de Sutton et vitiligo (halo navus)
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Un halo naevus (HN) est un naevus mélanocytaires entouré par un cercle blanc
dépigmenté. Une description précise et complete du HN a été dépeint par Matthias
Grinewald dans sa peinture ‘La Tentation de Saint Antoine’, qui fait partie du retable
d'Issenheim (1512-1516) exposé a Colmar, Alsace, en France [535]. Sutton a donné
la premiere description clinique incompléte a cette Iésion en 1916, dans le chapitre :
«leucodermie acquise centrifuge», laissant la nature de la Iésion centrale obscure,
ainsi le terme du navus de Sutton ou phénomene de Sutton ou HN s’est divulgué
entre les dermatologues [536]. 50 ans plus tard, la notion de HN a été reprise et
étudiée par Frank [537].

a. Aspect clinique

L'aspect clinique de le HN est facilement reconnaissable. La lésion est
habituellement un naevus mélanocytaire acquis de type composé ou dermique pure,
entouré par un halo dépigmenté (7/g. 52). Le diametre du cercle dépigmenté varie de
moins d'un millimetre a quelques centimetres [538]. La taille du naevus lui-méme
est trés variable et va de quelques millimetres a plusieurs centimetres. Au centre du
cercle blanc, la coloration du navus, varie selon le stade du processus
dépigmentant ; il peut s’agir d’une pigmentation normale pour terminer par une
lésion pigmentée (7ig. 53). En cas de lIésions multiples, les différentes étapes
précédentes peuvent étre observées chez la méme personne a la fois pour le halo et

le naevus.
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Figure 48 : halo navus typique [109].

Figure 49 : plusieurs halo navi tronculaires a différents stades d'évolution ; certains navi

sont bien pigmentée (fleches noires) et d'autres sont partiellement ou totalement

dépigmentés (fleches blanches) [109].

b. Epidémiologie et troubles associés
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L'HN est une lésion commune ayant une fréquence environ de 1% chez la
population générale [539, 540]. L'age de début est habituellement a I'enfance ou a
I'age adulte.

Le lien entre le vitiligo et le HN a été étudié en raison de I'association clinique
frappante de ces deux troubles (7/g. 54). Sur la base des études épidémiologiques la
fréquence du HN, dans les cohortes de vitiligo provenant de différentes zones
géographiques, varie entre 0,5 et 14% [541]. La fréquence réelle de cette association
est probablement mieux estimée chez les jeunes et chez les enfants, car a ces
tranches d'age ; le HN est frequemment observé. Des études récentes sur ces
populations ont montré que la fréquence de HN varie de 4,4 [542] a 7,2% [543]. Un
autre rapport de la Colombie a montré que le HN a été associé, a la fois, au VS et au
VNS sans aucune différence significative (8,6% pour le VNS par rapport a 6,4% pour
le VS) [544]. De méme, une étude récente a noté que le HN est a I'ordre de 18,3%
chez les patients atteints du vitiligo, sans différence significative entre les variantes
cliniques du vitiligo [545].

Par ailleurs, le HN a été associée au syndrome de Turner 45X. Dans une étude
cas-témoins, le HN a été trouvé chez 18,05% des patients atteints de ce syndrome
versus, seulement 1% dans le groupe de controle. Les auteurs ont conclu que le HN
est un signe dermatologique typique du syndrome de Turner, mais pas une
association nette du vitiligo [539].

En conclusion, en raison de I'association de le HN et du vitiligo, certains
auteurs sont convaincus du fait que le HN puisse étre un facteur de risque pour du
développement du vitiligo [544]. Pour autres, le HN pourrait étre un signe clinique
du vitiligo. Cependant, dans certains cas de vitiligo étendu, il y a une absence de ces

navi mélanocytaires.
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Figure 50: halo na&vus associé au VNS [109].

c. Histopathogénie

La perte du pigment dans HN est pensé étre la conséquence d’un processus
inflammatoire / immunologique. Cette hypothése est basée sur I'analyse de infiltrat
cellulaire lésionnel constitué de lymphocytes T CD4+ et CD8+* (fig. 55). Il a été
montré que l'infiltrat inflammatoire entourant le naevus différe en fonction de I'age
de la lésion. Dans un premier stade, il existe des lymphocytes T, des lymphocytes B
et des macrophages. Aux stades ultérieurs, les cellules T font la une avec une
prédominance de CD8+ par rapport au CD4+. En fin, lorsque le naevus disparait
I’infiltrat inflammatoire disparait parallelement [546].

La réaction cutanée donnant l'aspect de halo témoigne d'un processus
immunologique de rejet de I'organisme contre les cellules naviques. Si le rejet est
bien mené, le na®vus régresse spontanément avec une disparition complete des
cellules naviques, ne laissant persister que des lésions inflammatoires chroniques,

non spécifiques [547].
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Figure 51 : histopathologie de la bordure d'un HN montrant un infiltrat lymphocytaire

intense teinté et une structure cutanée normale a la périphérie (x 400) [109].

l. Vitiligo et maladies auto-immunes

La pathogénie du vitiligo reste mal comprise, mais une composante

immunitaire est fortement envisagée en raison des troubles auto-inflammatoires /
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auto-immuns associés [642, 643, 644]. Cette section se concentre sur les aspects
cliniques de ces troubles auto-immuns, inflammatoires et d'autres maladies

associés au vitiligo regroupés dans /e tableau 22.

Maladie d'Addison

[548, 549, 550, 551,
552, 553]

Démontré / possible

Syndrome d’Alezzandrini

[554]

Forme particuliere de
dépigmentation,
probablement elle ne
correspond pas au
vitiligo

Pelade

[555, 548, 556, 552,
557,558, 559, 560,

Démontré / possible

561]
Syndrome polyendocrinien [562, 563, 564, 565, Démontré
auto-immun 566, 567]

Hépatite chronique active

[568, 569, 570]

Aucune association
claire

Diabete sucré type 1

[548, 571,572,573,
574,575, 576, 552,
557,577]

Démontré / possible

Virus de
l'immunodéficience
humaine VIH

[578, 579, 580]

Association rapportée

Ichtyose [581, 557] Association rapportée
Maladies inflammatoires [582, 552, 583, 584, Aucune association
chroniques de I’intestin MICI 585] claire
Lichen plan [538, 586, 587, 588, | association rapportée
589]

Mélanome malin

[590, 591, 592, 593,
594, 595, 596, 597,
598]

association rapportée
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Maladies auto-immunes
multiples

[599]

Particuliere / rare

Sclérose en plaque

[548, 600, 601, 602]

Aucune association
claire

Myasthénie grave

[548, 603, 604, 605,
606, 607, 608]

Aucune association
claire

Anémie pernicieuse

[548, 552, 609, 610,
552,611]

Démontré / possible

Psoriasis

[548, 612, 25, 552,
557,613,614, 615,

Démontré / possible

616, 117]
Polyarthrite rhumatoide [548, 571, 618, 552, Démontré / possible
585, 557]
Sarcoidose [619, 620, 621, 569, Particuliere / rares
589]
Sclérodermie [548, 622, 623, 552, Aucune association
624, 625] claire
Syndrome de Gougerot- [548, 552, 640] Aucune association
Sjogren claire
Lupus érythémateux [548, 626, 594, 627, Démontré / possible
disséminé

628, 629]

Maladies thyroidiennes

[548, 630, 550, 551,
552, 531, 557, 632]

Démontré / possible

Syndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada

[634, 635, 636, 637,
638, 639, 640, 641]

Forme particuliere de
dépigmentation,
probablement elle ne
correspond pas au
vitiligo

Urticaire

[594, 557, 633]

Association rapportée

Tableau 22 : troubles auto-immuns et inflammatoires associés au vitiligo [109].

a. Analyse clinique et pertinence de l'association

> Troubles démontrés ou possibles associés au vitiligo

e Désordres thyroidiens
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Les causes les plus fréquentes de I'hypothyroidie auto-immune est la
thyroidite de Hashimoto et a des stades avancés de la maladie, la thyroidite
atrophique peut s’installer laissant un tissus thyroidien résiduel minimal. Les
manifestations cliniques tardives de I'hypothyroidie sont actuellement rarement
rencontrées grace au dépistage et au traitement précoce.

Les manifestations cliniques sont : une xérose cutanée, la paleur, la froideur
des extrémités, I'intolérance au froid, une croissance retardée des ongles, des
cheveux cassants, une prise de poids, I’anorexie, la constipation, I’asthénie, la
bradycardie, I’hypertension diastolique, les troubles de mémoire et de
concentration, un visage bouffi, des paupieres cedématiées, un cedeme prétibial
(myxcedeme), les réflexes ostéotendineux retardés, un syndrome du canal carpien,
une diminution de la libido et des troubles menstruels [551, 565]. Chez les patients
de race blanche ayant un VNS, un dépistage des anticorps anti-TPO est jugé utile.

La maladie de Basedow (ou Graves Basedow) est une forme trés courante de
I'hyperthyroidie auto-immune associée a un goitre. Les caractéristiques cliniques de
la maladie de Graves incluent la nervosité, I'hyperactivité, l'irritabilité, I'anxiété, la
fatigue, la faiblesse, les tremblements, les palpitations, I'intolérance a la chaleur, la
polyphagie, la perte du poids, la tachycardie, I’hypertension systolique, la
transpiration, une peau lisse chaude et humide, la perte de cheveux, I'onycholyse, la
rétraction palpébrale, la diarrhée, une myopathie proximale, la perte de la libido et
des troubles menstruels. La Graves peut se manifester également par une
ophtalmopathie marquée par une rétraction palpébrale, un cedeme périorbitaire et
une exophtalmie [551, 565].

Une incidence accrue de thyréotoxicose a été trouvé chez les patients, de race
blanche, ayant un vitiligo [548, 552, 631, 632], et chez leurs parents du premier

degré [548, 552]. Le vitiligo précede habituellement I'apparition des symptomes de
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la maladie de Basedow [632]. Ce constat, c’est a dire le vitiligo associé a la
thyréotoxicose, a été trouvé plus fréquemment chez les patients du Royaume-Uni
[572].

e Pelade

La pelade (fig. 56) est une maladie réversible, inégale et commune caractérisée
par la perte des cheveux qui commence généralement a partir du cuir chevelu et
progresse vers la calvitie (alopécie totalis) ou méme une perte totale de tous les
poils corporels (alopécie universalis) peut étre possible. La pelade peut étre observée
a tout age et chez les deux sexes d’une maniere égale, sauf parfois il y a une
prédominance nette chez les enfants et les adolescents [556]. L’atteinte unguéale
peut se produire a typique de lésions ponctiformes ou des lunules rouges ou un
billonnage longitudinal. L'atteinte unguéale est généralement liée a une forme
étendue de pelade [556, 561].

Certaines associations de la pelade avec d'autres maladies auto-immunes
telles que le vitiligo [558, 559], I'hypothyroidie, le diabete sucré de type |, le lupus
érythémateux disséminé, le psoriasis, la polyarthrite rhumatoide, ou
I’hypoparathyroidie ont été rapportés par plusieurs auteurs [555, 560]. En
comparaison avec la population générale, des fréquences élevées de pelade ont été
observées chez les patients atteints du vitiligo en Chine [628], alors qu'aucune
augmentation significative, de ces fréquences, n’a été constatée chez les patients de

race blanche ayant un vitiligo, ni chez leurs parents de premier degré [548, 552].



BARJY Imad | VITILGO - Partie théorique

Figure 52 : |ésions en plaques de pelade avec repousse des poils blancs [109].

e Polyarthrite rhumatoide (PR)

La PR est une maladie auto-immune inflammatoire systémique caractérisée
par une synovite inflammatoire persistante, impliquant généralement les
articulations périphériques, en particulier ceux des mains, des poignets, des genoux
et des pieds. La PR commence habituellement insidieusement par des signes non
spécifiques tels que I'asthénie, I'anorexie et des symptomes musculo-squelettiques
vagues jusqu'a ce qu’a I'installation de synovite caractéristique. Les manifestations
de la PR comprennent des douleurs articulaires aggravées par la mobilisation, une
raideur surtout matinale, et l'inflammation synoviale qui provoque un gonflement
articulaire et une limitation du mouvement. La PR provoque le plus souvent une
arthrite symétrique avec I'implication des articulations interphalangiennes
proximales et métacarpophalangiennes. Les articulations interphalangiennes distales
sont rarement impliquées. La déviation radiale du poignet et la déviation ulnaire des
doigts est une déformation caractéristique de la PR. Les manifestations extra-
articulaires comprennent les nodules rhumatoides, la vascularite et les atteintes des

organes internes. Les nodules rhumatoides sont des nodules sous-cutanés
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retrouvés habituellement au niveau des structures périarticulaires, des surfaces
d'extension ou d'autres points de pression, comme le coude, en regard de la région
proximal du cubitus et en regard du tendon d'Achille [618, 647]. Par rapport a la
population générale, des fréquences significativement élevées de PR ont été
rencontrées chez des patients chinois atteints du vitiligo [628], et chez les patients
vitiligineux et chez leurs parents de premier degré dans une population roumaine
[571].

e Anémie pernicieuse ou Anémie de Biermer

L'anémie pernicieuse est une maladie auto-immune caractérisée par I'absence
de facteur intrinseque (Fl), une protéine de liaison de la cobalamine (vitamine B;>)
dans le suc gastrique. C’est la cause la plus fréquente de carence en vitamine B2,
entrainant une neuropathie périphérique et plusieurs anomalies du tube digestif. Le
tableau clinique est caractérisé par le syndrome anémique, la paresthésie et
I'engourdissement sont les manifestations les plus fréquentes de la neuropathie
périphérique, tandis que la diarrhée de malabsorption et la présence d'une langue
rouge lisse sont en rapport avec les manifestations gastro-intestinales de carence en
vitamine Bj2. Deux mécanismes sont responsables de la malabsorption de la
vitamine B2 chez les patients souffrant d'anémie pernicieuse. Tout d'abord, I'échec
de la production du FI qui peut résulter de la destruction et la perte progressive des
cellules pariétales de la muqueuse gastrique. Deuxiemement, des auto-anticorps
dans le suc gastrique peuvent se lier au site de liaison de la vitamine By, au niveau
du FI, empéchant ainsi la formation du complexe Bi>—FI [611].

L'anémie pernicieuse a été trouvée significativement associée au vitiligo [572,
609, 610]. La fréquence de I'anémie pernicieuse a été répandue chez les vitiligineux
de race blanche et leurs proches, par rapport a la population générale [548, 552].

e Maladie d'Addison
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La maladie d’Addison ou I'insuffisance surrénalienne chronique primaire est
une situation dans laquelle une sécrétion insuffisante de corticostéroides est
observée et qui est due a une destruction bilatérale du cortex surrénalien. La cause
la plus fréquente de la maladie d'Addison est I’adrénalite auto-immune, ce qui
entraine une atrophie surrénale. Les signes cliniques de la maladie d'Addison
incluent I’asthénie, I’anorexie, la perte de poids, des douleurs abdominales, les
nausées, les vomissements, une hypotension orthostatique et une
hyperpigmentation cutanée principalement sur le visage, le cou et le dos des mains
[550, 551]. Il est bien connu que les patients atteints de la maladie d’Addison ont
une prévalence plus élevée d'autres maladies auto-immunes [645]. En comparaison
avec la population générale, la fréquence de la maladie d'Addison est fortement
augmentée chez les vitiligineux Caucasiens et leurs parents de premier degré [548,
552]. La maladie auto-immune d’Addison peut se produire isolément ou en
association avec d'autres troubles auto-immunes telles que le vitiligo, les syndromes
polyendocriniens auto-immuns type 1 (APS-1) et type 2 (APS-2) [549].

e Lupus érythémateux disséminé (LED)

Le LED est une maladie auto-immune chronique, a évolution généralement
longue, caractérisée par des poussées imprévisibles suivies par des périodes
d’accalmie. Durant la poussée, il peut y avoir une implication de la peau, des
articulations, des reins, du cerveau, des séreuses, des poumons, du cceur et du tube
digestif. Les manifestations du LED incluent I’éruption malaire «en forme d’ailes de
papillon», la photosensibilité, I'arthrite, les arthralgies et I’épanchement articulaire,
une protéinurie persistante, les convulsions, une psychose, une dépression, la
pleurésie, une péricardite, une anémie hémolytique, une leucopénie, une
thrombopénie, une lymphopénie, et des érosions buccales ou nasopharyngées

indolores. Les anticorps anti-ADN sont hautement spécifiques du LED. Autres auto-
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anticorps pathogenes sont retrouvés tels que, les anti-Ro (S5-A), les anti-La (S5-B),
les anti-Sm et les anticorps anti-nucléosomes [626, 627, 648].

Il y a une augmentation tres significative de la fréquence du LED chez les
patients atteints du vitiligo au Caucase et chez leurs parents de premier degré, par
rapport a la population générale [548]. Aucune augmentation significative de la
fréquence du LED n’a été observée chez les patients atteints du vitiligo en Chine
[557]. La coexistence du vitiligo, du mélanome malin, du LED, et de I'urticaire a été
rapportée en Turquie [594].

e Psoriasis

Le psoriasis est une maladie cutanée inflammatoire chronique caractérisée par
diverses présentations cliniques. Or, le psoriasis en plaques (vulgaire) étant le plus
commun [614]. Les manifestations cutanées et extra-cutanées peuvent survenir
simultanément chez les patients atteints de psoriasis [612, 613]. L’atteinte extra-
cutanée peut étre présente chez, environ, un tiers de patients psoriasique.

L'arthrite psoriasique appartient au groupe des spondylarthropathies, et se
produit généralement qu'apres de nombreuses années d'activité cutanée de la
maladie [613, 617]. D’'une maniere significative, des fréquences élevées de psoriasis
ont été trouvés chez les vitiligineux et leurs parents de premier degré [552].
Certains auteurs ont observé I’absence d’aucune association significative des
fréquences de psoriasis chez les malades porteurs du vitiligo [548, 5571, et chez
leurs parents de premier degré [548]. En outre, L’apparition du psoriasis au niveau
des zones touchées par le vitiligo [615, 646], et de méme le vitiligo sur des zones
affectées par le psoriasis, a été rapporté dans certains écrits de la littérature [616].

e Diabéte sucré insulino-dépendant type 1 a I'dage adulte
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Le diabete sucré type | (insulino-dépendant) est la forme la plus commune du
diabéte sucré chez les enfants et les adolescents, bien que l'apparition de cette
pathologie chez les adultes n’est pas rare. Il est causé par la destruction des cellules
B pancréatiques, souvent par un biais auto-immun, conduisant a la perte de
sécrétion d'insuline et a une carence absolue de celle-ci. Les caractéristiques
cliniques de cette pathologie se résument dans I'hyperglycémie et les effets qui en
résultent sur I'équilibre hydro-électrolytique [574, 576, 577]. Une incidence accrue
de cette forme du diabete chez les patients atteints du vitiligo a été largement
rapportée [572, 575]. Une association entre le vitiligo et ce diabete a I’age adulte a
été également décrite [573]. En comparaison avec la population générale, des
fréquences significativement élevées du diabete auto-immun a I’age adulte ont été
trouvées chez les patients atteints du vitiligo généralisé au Caucase, mais pas chez
leurs fratries [552]. Le méme constat a été détecté chez une communauté
vitiligineuse roumaine, mais pas chez leurs parents de premier degré [571]. Aucune
augmentation significative de la fréquence du diabete sucré type | a été trouvée chez

les patients vitiligineux chinois [557].

> Troubles associés au vitiligo sans aucune preuve
solide
e Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)

et spondylarthropathies

Les MICI représentent un état inflammatoire chronique d'origine
immunologique du tractus gastro-intestinal. Les deux principaux types de MICI

sont : la colite ulcéreuse ou la rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de
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Crohn. Les MICI sont associées a plusieurs manifestations intestinales et extra-
intestinales [649].

La colite ulcéreuse est une maladie qui implique généralement la muqueuse
du rectum et qui s’étend d’une facon proximale atteignant ainsi une partie ou la
totalité du cblon. Les symptdmes de la RCH sont les diarrhées glaireuses ou
sanglantes, le ténesme, des douleurs abdominales, des crampes, I’anorexie, les
nausées, les vomissements, la fievre, le malaise, I’asthénie et la perte de poids. La
gravité des symptomes est en corrélation avec I'étendue de la maladie. En
comparaison avec la population générale, les patients ayant une vaste colite
ulcéreuse ont un risque accru de cancer du c6lon [582, 585].

La maladie de Crohn peut intéresser n’importe quelle partie du tractus gastro-
intestinal, de la bouche a I'anus. Il existe trois grandes localisations de distribution
de la maladie : soit au niveau de l'intestin gréle (iléite), ou a la fois au niveau de
I'iléon et du colon (iléocolite), ou bien elle peut se localiser au niveau du c6lon
(colite). Le site de la maladie module les manifestations cliniques. Les principaux
symptomes de la maladie de Crohn sont dominés par les douleurs abdominales, une
perte de poids et la diarrhée. La fistulisation et la perforation sont les principales
complications de la maladie [582, 585].

La manifestation extra-intestinale la plus courante des MICI est I'arthrite, qui
se résume dans l'arthrite périphérique et I'arthrite axiale ou la spondylarthrite
ankylosante. L’arthrite périphérique est asymétrique, polyarticulaire, migratoire, et
le plus souvent affecte les grosses articulations y compris les genoux, les hanches,
les chevilles, les poignets et les coudes. La spondylarthrite ankylosante est la
«maladie prototype» des spondylarthropathies (SPA), qui incluent également le
syndrome de Reiter, l'arthrite réactionnelle, I'arthrite psoriasique, I'arthrite

entéropathique et de nombreuses affections moins clairement définies appelées les
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spondylarthrites indifférenciées. La spondylarthrite ankylosante touche le plus
souvent la colonne vertébrale et le bassin, et donne des symptomes de lombalgie
inflammatoire diffuse, avec une posture fléchie et une raideur matinale [583, 584].
Les autres manifestations extra-intestinales des MICI comprennent I'ostéoporose,
l'uvéite, I’épisclérite, le pyoderma gangrenosum, I’érythéme noueux, la stéatose
hépatique, la péricholangite, I'hépatite chronique active, la cirrhose, la cholangite
sclérosante primitive, la lithiase biliaire, la lithiase rénale et d’autres complications
urinaires [582, 585].

Une augmentation statistiquement significative de la fréquence des MICI par
rapport a la population générale, a été observée chez les patients vitiligineux
caucasiens, mais pas chez leurs parents de premier degré [552]. Dans une enquéte
de 234 patients atteints de SPA et 468 patients témoins sans SPA, 3,4% des patients
atteints de SPA ont un vitiligo, alors que seulement 1,06% des patients du groupe
controle avaient la pathologie vitiligineuse. La différence dans la fréquence du
vitiligo entre les deux groupes est statistiquement significative. Les auteurs
suggerent que le vitiligo et les SPA se produisent ensemble plus souvent, et ce
constat n’est pas di au hasard, et que le vitiligo devrait étre inclus dans la liste des
maladies associées aux SPA [583].

e Sclérose en plaques (SEP)

La SEP est une maladie inflammatoire du systeme nerveux central (SNC),
caractérisée par la démyélinisation et la perte progressive des axons ainsi que les
fonctions neurologiques [601]. Elle affecte les femmes plus que les hommes. L'age
d'apparition est généralement entre 20 et 40 ans, mais elle peut apparaitre a
n’importe quel age [600]. La composante auto-immune est supposée incriminer
dans I’étiologie de la SEP [602]. Les symptomes de la SEP sont extrémement variés et

dépendent de I'emplacement et de la gravité des lésions dans le SNC. IIs peuvent
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comprendre une perte sensorielle, une névrite optique, une faiblesse musculaire,
des paresthésies, une diplopie, une ataxie, des vertiges, une asthénie, un
dysfonctionnement vésical, une sensibilité a la chaleur et un dysfonctionnement
cognitif [600].

Aucune augmentation significative de la fréquence de |la SEP chez les porteurs
du vitiligo au Caucase et leurs parents du premier degré n’a été observée [5438].

e Myasthénie grave

La myasthénie est une maladie neuromusculaire caractérisée par une faiblesse
et une fatigabilité des muscles squelettiques. Les femmes sont touchées plus
souvent que les hommes. Les pics d'incidence de cette maladie se produisent chez
les femmes entre les 20 et 30 ans. Les muscles craniens sont souvent impliqués
précocement. La Diplopie, le ptosis, la dysphagie et le déficit moteur des muscles
masticateurs sont les principaux symptomes de cette affection. La faiblesse
musculaire augmente lorsque le mouvement est répété et peut s’améliorer lors du
repos ou du sommeil. Chez la plupart des cas, ce déficit moteur se généralise,
affectant ainsi les muscles de la ceinture pelvienne et des membres [604]. La
myasthénie grave est associée a d'autres maladies auto-immunes telles que la
thyroidite de Hashimoto, la maladie de Graves, la PR, le LED [604], et le vitiligo [561,
603, 650, 651, 652].

Aucune augmentation significative dans les fréquences de la myasthénie
grave, chez les vitiligineux du Caucase ou chez leurs parents du premier degré, n’a
été observée [548].

e Sclérodermie

La sclérodermie est une maladie chronique d'étiologie inconnue qui affecte le

tissu conjonctif et le systeme microvasculaire cutané, pulmonaire, gastro-intestinal,
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cardiaque et rénal. La forme la plus commune de la sclérodermie localisée est la
morphée, qui se caractérise par des lésions en plaques circonscrites sclérosées et
indurées, leurs centres ayant une couleur ivoire. Une autre variante clinique de la
sclérodermie systémique est le syndrome de CREST, caractérisé par des lésions de
calcinose cutanée, un phénomeéne de Raynaud, un dysfonctionnement cesophagien,
une sclérodactylie et des télangiectasies. La peau dans la sclérodermie est
atrophique, sclérosée, tendue et lisse, et fermement liée aux structures sous-
jacentes [624, 625].

La coexistence du vitiligo et la sclérodermie a été largement décrite [622,
623]. Aucune augmentation significative dans les fréquences de la sclérodermie n’a
été observée soit chez les vitligineux caucasiens ou chez leurs parents de premier
degré [548, 552].

e Syndrome de Gougerot-Sjégren

Le syndrome de Sjogren est un trouble inflammatoire auto-immune chronique
caractérisé par la sécheresse des membranes muqueuses a savoir oculaires,
buccales, nasales et vaginales. La forme primaire de ce syndrome n’est pas associée
a une autre maladie auto-immune sous-jacente, alors que la forme secondaire
s’effectue en association avec d'autres maladies du tissu conjonctif y compris la PR,
le lupus ou la sclérodermie. La maladie touche essentiellement les femmes. Les
anticorps anti-nucléaires spécifiques de ce syndrome sont les anti-Ro (SSA) et les
anticorps anti-La (SSB). Les manifestations cliniques peuvent inclure une xérostomie,
une kératoconjonctivite seche, une xérodermie, un prurit, une asthénie, des
douleurs musculaires et articulaires, ainsi qu’une sécheresse vaginale. La
caractéristique la plus importante associée au syndrome de Sjogren est la
vascularite, affectant les petits vaisseaux sanguins. Les lésions typiques de cette

vascularite comportent le purpura et des lésions urticariennes. Le syndrome de
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Sjogren peut également affecter les poumons, le foie, le pancréas, le cerveau et les
reins [653].

En comparaison avec la population générale, aucune augmentation des taux
du syndrome de Sjogren n’a été observée chez les patients caucasiens ayant un
vitiligo ou chez leurs parents de premier degré [548, 552].

e Hépatite chronique active

L’hépatite chronique active auto-immune est caractérisée par une
inflammation et une nécrose hépatocellulaire chronique, habituellement
accompagnée de fibrose, qui peut évoluer vers la cirrhose et l'insuffisance
hépatique. Sans traitement, I'hépatite chronique active peut évoluer vers la mortalité
avec un pourcentage de 40% apreés 6 mois [568]. L'association, entre cette maladie et
le vitiligo, la dystrophie unguéale et la pelade, a été rapportée dans la littérature
[570]. Dans d’autres publications, I'hépatite auto-immune chronique active a été
également signalée, en association avec le vitiligo, la thyroidite auto-immune et la
sarcoidose [569].

> Associations particuliéres
e Syndromes polyendocriens auto-immuns
(Autoimmune Polyendocrine Syndrome APS) et

maladies auto-immunes multiples

Les APS, aussi connus sous le nom de syndromes polyglandulaires auto-
immuns (PGA), représentent un groupe de maladies qui peuvent étre associées au
vitiligo. Les APS ont été définis comme un groupe hétérogene de troubles impliquant
des maladies auto-immunes associées a des insuffisances endocriniennes multiples.
L’APS typel et I’APS type 2 constituent les deux principales formes d’APS [566]. Des

formes d’APS supplémentaires ont été proposées [564], mais elles sont mal
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acceptées [654]. L’APS-1 et ’APS-2 développent la maladie d'Addison, tandis que
I’APS-3 n’évolue pas vers celle-ci [564].

L’APS-1 (autrement connu sous la nomination de polyendocrinopathie auto-
immune - candidose - dystrophie ectodermique auto-immune ou syndrome APECED
ou syndrome de Whitaker) est diagnostiqué lorsqu’un patient se présente avec au
moins deux de ses trois caractéristiques cliniques : une candidose
cutanéomugqueuse chronique, une hypoparathyroidie chronique et la maladie
d'Addison. Cette maladie infantile rare est due a la mutation d’un gene régulateur
auto-immun (AIRE) localisé sur le bras long du chromosome 21 [655]. Les
manifestations cliniques de I'hypoparathyroidie chronique comprennent la
paresthésie, I’hyperexcitabilité neuromusculaire, I'hypotension, la malabsorption
intestinale, la stéatorrhée, une peau seche et squameuse, des ongles et des cheveux
cassants [550, 564]. Le vitiligo a été rapporté chez 0-25% des cas d’APS-1 [563].

L’APS-2 ou le syndrome de Schmidt est caractérisé par la présence de la
maladie d'Addison (toujours présente), associée a une maladie thyroidienne auto-
immune et / ou un diabete de type 1. C’est un syndrome rare, qui affecte
principalement les femmes adultes [564].

L’APS-3 se distingue par I’association de maladies thyroidiennes auto-
immunes a d'autres maladies auto-immunes (a I'exclusion de la maladie d'Addison
et / ou de ’hypoparathyroidie). L’APS-3A comprend toutes les maladies
endocriniennes, tandis que I’APS-3B inclue les maladies auto-immunes gastro-
intestinales. L’APS-3C regroupe les maladies auto-immunes qui touchent le systeme
nerveux ou la peau. APS-3D comprend les vascularites et les maladies qui touchent
le tissu collagene [562, 564].

Le vitiligo peut étre présent dans tous les sous-types de I'APS, mais

I'association la plus fréquente semble étre avec I’APS-3 [562].
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Plusieurs maladies auto-immunes sont définies par la survenue chez le méme
patient de trois ou de plusieurs maladies auto—-immunes. C’est une situation
inhabituelle dans laquelle la dermatologique auto-immune et surtout le vitiligo
trouvent une place importante. Des maladies auto-immunes multiples associant le
vitiligo ont été décrites dans plusieurs publications [599].

e Syndromes de Vogt-Koyanagi-Harada et

d'Alezzandrini

Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), aussi connu sous le nom du
syndrome uvéo-méningé, est un trouble chronique tres rare hypomélanique multi-
systémique auto-immun affectant principalement les tissus pigmentés au niveau
tégumentaire, oculaire, nerveux central et auditif [634, 637]. Ce syndrome est
caractérisé par une uvéite granulomateuse bilatérale associée aux manifestations
suivantes : la méningite, des céphalées, des vertiges, des acouphenes, une
dysacousie, le vitiligo, la poliose et la pelade [554, 639, 640, 641]. La poliose, en cas
de VKH, peut intéresser le cuir chevelu, les cils et les sourcils avec des extensions
variables. L'alopécie dans ce cas est rarement totale, et généralement en plaques
[636]. Ces manifestations sont variables et dépendent de I’évolution de la maladie.
Le VKH peut se produire a tout age et affecte principalement certaines races ayant
un phototype foncé, comme les Asiatiques, les Amérindiens, les Indiens d'Asie et les
Hispaniques [638]. Les complications oculaires du VKH, conduisant a la cécité,
peuvent inclure la cataracte, le glaucome, la formation d’'une membrane
néovasculaire choroidienne et d’une fibrose sous-rétinienne [637].

Le VKH est actuellement considéré comme une maladie auto-immune médiée
par des lymphocytes T dirigée contre des auto-antigenes présents au niveau
meélanocytaire. Les symptomes cliniques de VKH sont en corrélation avec la

destruction de mélanocytes au niveau des zones touchées, y compris la peau, les
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yeux, les oreilles et le SNC. Cette affection peut étre parfois confondue avec Le
syndrome d’Alezzandrini [656].

Le syndrome d’Alezzandrini associe une dégénérescence rétinienne
unilatérale, un vitiligo homolatéral, une poliose et des anomalies auditives. Il peut
correspondre ou simuler une forme segmentaire de VKH. La plainte initiale
correspond a une perte progressive de l'acuité visuelle. Plusieurs années apres
I'atteinte oculaire, un vitiligo facial homolatéral et une poliose sourciliere et ciliaire
peuvent s’installer [554].

e Sarcoidose

La sarcoidose est une maladie granulomateuse systémique d'étiologie
inconnue. Elle touche les poumons, le foie, les ganglions lymphatiques, la peau et
les yeux [620]. L'association de la sarcoidose et le vitiligo est bien connue, dans
laquelle et dans la majorité des cas, une thyroidite auto-immune peut étre
surajoutée [657]. Autres publications dans la littérature parlent d’autres types

d’associations notamment :

le vitiligo et des cicatrices de sarcoidose [621] ;
- des cicatrices de sarcoidose, la thyroidite auto-
immune et I'hépatite auto—-immune chronique
[658];
- la sarcoidose cutanée, le vitiligo, I'anémie
pernicieuse et la thyroidite auto-immune [619] ;
- la coexistence du vitiligo et de la sarcoidose avec
la présence des auto-anticorps [659].
> Autres associations rapportées

e Lichen plan
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Le lichen plan est un trouble inflammatoire commun affectant la peau, les
mugqueuses, les ongles et les cheveux. Les manifestations cliniques de cette
dermatose sont caractérisées par des |ésions papuleuses dispersées ou regroupées
en plaques, tres prurigineuse, de taille variable et surmontées par des stries
appelées : stries de Wickham [587]. L’association du vitiligo et du lichen plan a été
fortement rapportée [586, 588, 660].

La coexistence du vitiligo, du lichen plan et du psoriasis chez une seule
personne a été observée ; bien que le processus pathogene de cette trilogie n’est
pas clair. Le phénomene de Koebner commun chez ces trois dermatoses, pourrait

expliquer une partie cette association [589].

e Urticaire

L’urticaire peut se produire suite a des processus idiopathiques,
immunologiques ou inflammatoires. En plus de I'atteinte cutanée et muqueuse, les
voies respiratoires, le systéme cardio-vasculaire et gastro-intestinal peuvent
également étre impliqués [633].

Des fréquences significativement élevées de l'urticaire chronique ont été
observées dans une grande cohorte de patients atteints du vitiligo en Chine [557].
La coexistence du vitiligo, du mélanome malin, du lupus érythémateux et de
l'urticaire a été également rapportée [594].

e Ichtyose

Les ichtyoses représentent un groupe hétérogene de maladies caractérisées
par une différenciation kératinocytaire anormale de I'épiderme, ce qui entraine la

formation de lésions squameuses intéressant la totalité de la peau [661].
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Par rapport a la population générale de la Chine, des fréquences
significativement élevés d'ichtyose ont été détectés chez les patients atteints du
vitiligo [662].

e Mélanome malin

Le mélanome malin est une tumeur maligne au dépend de mélanocytes et qui
a un potentiel mortel important [596]. La coexistence, de mélanome malin et de
l[ésions dépigmentaires, est fréquemment observée [590, 592, 595]. Mais ce type de
Iésions n’est pas identique a celui retrouvé dans le cas du vitiligo. Certains auteurs
considerent le fait de la coexistence, de dépigmentations vitiligineuses associées au
mélanome malin, représente un critére de bon pronostic [590, 591, 663], tandis que
d'autres rejettent cette allégation [598]. Une étude récente signale : le vitiligo peut
se développer en parallele du mélanome malin, du lupus érythémateux et de
urticaire [594].

e Virus de l'immunodéficience humaine (VIH)

Les manifestations cutanées du VIH sont généralement infectieuses ou
néoplasiques [579, 580]. Des maladies auto-immunes telles que le vitiligo ont été
rapportées chez des patients infectés par ce virus [578, 579].

J. Impact psychologique du vitiligo

a. Approche archaique

Le statut psychologique et social des patients atteints du vitiligo dans
I’histoire a été détaillé dans /a section : aspects historiques et anthropologiques du
vitiligo. (Voir chap. apercus général sur la maladie).

b. Approche moderne
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De nombreuses récentes études ont montré I’existence d’un impact majeur
sur la qualité de vie des patients ayant des enfants vitiligineux, dont beaucoup se
sentent en détresse et stigmatisés par leur condition [664, 665, 666].

Porter [667, 668] a la fin des années 1970, a attiré |'attention des
dermatologues sur les effets psychosociaux du vitiligo. Une enquéte sous forme de
guestionnaire, aupres de 62 patients atteints de vitiligo, a démontré que les deux
tiers se sentaient génés par la maladie, plus de la moitié d'entre eux se sentait mal a
I'aise, la majorité des patients se sentait anxieux, préoccupés et inquiets par la
maladie elle-méme. Porter a également étudié les effets vitiligineux sur la qualité
des relations sexuelles et il a constaté I’existence d’un stress et d’un perplexe lors
des rapports sexuels, et particulierement chez les hommes [669]. L’étude montre
que beaucoup de patients choisissent des vétements camouflant bien adaptés et
utilisent de grandes quantités de produits cosmétiques pour cacher leurs lésions.
80% des cas apercoivent leurs amis et leurs familles comme un bon soutien, alors
gu’ils considerent les étrangers étant moins compréhensifs et se sentaient mal a
I'aise de leur présence. Salzer et Schallreuter [670] ont rapporté que 75% de cas ont
trouvé leur défiguration modérément ou séverement intolérable. Un élément
important de la stigmatisation réside dans I'impossibilité de dissimuler certaines
parties du corps.

L’apparence cutanée peut conditionner I'image de soi d'un individu, ainsi que
toute modification pathologique peut avoir des conséquences psychologiques [671].
Les patients développent souvent des sentiments négatifs a I’égard de leur peau, qui
sont renforcés par leurs expériences le long d’un certain nombre d'années. La
plupart des patients atteints du vitiligo cumulent des complexes, ce qui peut
conduire a un sous-estime de soi et un isolement social [672]. Les Iésions faciales

du vitiligo peuvent étre particulierement embarrassantes, et la frustration des
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lésions résistantes, surtout celles localisées au niveau des zones exposées (les
mains et les pieds), peuvent conduire a la colere et a la désillusion. Particulierement
chez les adolescents, des troubles de I'humeur tels que l'irritabilité et la dépression
sont fréquents. Les patients vitiligineux sont largement sensibles a la facon dont les
autres les percoivent. Parfois, les étrangers et méme des amis proches peuvent faire
des commentaires extrémement blessants ou humiliants. L'impact de ces facteurs
induit a une détresse émotionnelle, a des problemes d’intégration du marché
d’emploi et a l'utilisation de certaines substances telles que I'alcool [674]. Des
dépressions séveres peuvent conduire a des tentatives de suicide [673]. Le vitiligo
peut aussi entrainer des perturbations relationnelles interpersonnelles et provoquer
une sorte de dépression et de frustration. Dans une étude en Inde, le vitiligo est
associé a une forte morbidité psychiatrique [672]. Un quart des patients atteints du
vitiligo, fréquentant une clinique spécialisée, se sont avérés avoir une morbidité
psychiatrique et un trouble d'adaptation (dans la majorité des cas). La morbidité
psychiatrique était significativement corrélée a un dysfonctionnement résultant de la
maladie [672].

Les lésions au niveau des sites exposés peuvent affecter les chances d'obtenir
un emploi et restreindre les choix de carriere. Le vitiligo des I'enfance peut
engendrer un traumatisme psychologique important qui pourrait conduire a un
sous-estime de soi durable [675]. Les enfants atteints du vitiligo évitent
habituellement le sport et limitent certaines activités scolaires.

c. Evaluation de la qualité de vie

La plupart des études ont utilisé I'indice de la qualité de vie de dermatologie
(Dermatology Life Quality Index DLQI), un questionnaire largement validé, facile a
utiliser et permet la comparaison de plusieurs troubles cutanés. Cependant, il y a

une absence d’une échelle uniforme acceptable qui peut quantifier plus précisément
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le stress psychosocial lié au vitiligo, évaluer I'efficacité du traitement et comparer les
résultats thérapeutiques.

Kent et Al 'Abadie [676] ont constaté que I'expérience de la stigmatisation
représentait 39% de variance dans la qualité de vie des patients atteints de vitiligo.
D'autre part, le sous-estime de soi dans un certain nombre de symptémes touchant
la santé générale ne représentait que 12% de la variance de la qualité de la vie.

Il peut y avoir une relation entre le stress et I’apparition des |ésions
vitiligineuses puisque le stress psychologique peut augmenter les niveaux
d'hormones neuroendocrines, qui peuvent aboutir a des dommages mélanocytaires
et affecter le systeme immunitaire [677]. Récemment, des niveaux accrus de
neuropeptide-Y ont été présents dans les liquides plasmatiques et les tissus cutanés
des patients atteints du vitiligo [682]. Liu [678] a mentionné la présence des
terminaisons nerveuses cutanées et des neuropeptides chez des cas du vitiligo
vulgaire. Par conséquent, il a suggéré que le traumatisme émotionnel et les
événements stressants de la vie peuvent causer des sécrétions surrénaliennes
accrues et qui pourraient se traduire par une apparition soudaine du vitiligo.

En raison du lien possible entre le stress et I'exacerbation du vitiligo [681], les
interventions psychologiques et psychothérapeutiques peuvent étre utiles. Dans une
étude de 150 patients atteints du vitiligo, une évaluation a été faite concernant la
nature et I'étendue des difficultés sociales et psychologiques associés a la maladie et
leur impact sur les résultats du traitement en utilisant le DLQI [680]. Cette étude a
clairement démontré que les patients avec des scores élevés de DLQI ont répondu
moins favorablement a une modalité thérapeutique donnée.

Ces résultats suggerent que I'approche et la prise en charge psychologiques
supplémentaires peuvent étre particulierement utiles chez ces patients. Dans une

étude préliminaire réalisée par Papadopoulos [679], il a été montré que le
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counselling et le soutien psychologique peuvent aider a améliorer I'image du corps,
I'estime de soi et la qualité de vie chez les patients atteints du vitiligo et chez leurs

parents, et peuvent également avoir un effet positif sur I’évolution de la maladie.

v Chapitre IV : Diagnostics différentiels et évolution

A. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels du vitiligo sont représentés par les autres
leucodermies ayant le pouvoir d’engendrer des lésions hypochromes ; et qui
peuvent étre réparties a plusieurs groupes de désordres.

a. Désordres génétiques ou congénitaux

Les hypomelanoses héréditaires ou génétiquement induites, contrairement au
vitiligo, se présentent comme des lésions hypopigmentées des la naissance. Mais
chez les patients ayant un phototype clair, ces lésions hypopigmentées sont
généralement découvertes apres la premiere exposition solaire, habituellement a
I’age de 2 ou 3 ans. Ces troubles génétiques sont détaillés dans /e tableau 23 et les

figures 57-509.

Troubles Présentation clinique Transmission
génétiques
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Dépigmentation antérieure
médiane, avec des
meches blanches et une
atteinte membranaire

bilatérale

Autosomique dominante.
Biopsie cutanée montre,
généralement, une
absence de la protéine c-
Kit dans les mélanocytes

analysés

Petites ou grandes
macules blanches
associées a d'autres
lésions :

angiofibromes ...

Autosomique dominante

Hypomélanose

Stries hypopigmentées
uni ou bilatérales avec
une répartition suivant

les lignes de Blaschko

Chromosomique
sporadique ou

mosaique

Syndrome de
Waardenburg

Meche blanche,
hypertélorisme, surdité
(variable selon le
génotype).
Association possible avec
le mégacdlon congénital

(maladie de Hirschprung)

Autosomique dominante

Syndrome de

Dépigmentation diffuse
associée a une perte du
pigment oculaire avec

un risque hémorragique

Autosomique dominante
avec une hétérogénéité

génétique (huit genes
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(Porigine ethnique est

engagée)

responsables de cette

maladie sont possibles)

= Syndrome de

Menkes

Perte du pigment cutané
et pileux avec des
changements

neurodégénératifs

Récessive liée a X

Hétérochromie de I'iris,
dépigmentation diffuse
avec présence de
quelques macules
hyperpigmentées, le
tout associé a une

surdité neurosensorielle

Récessive liée a X
correspondant a la région
Xq26.3 q27.1 (décrite en

Israél chez une seule

famille).

= Syndrome de

Poils argentés associés
a une hépatomégalie
et a d’autres
symptomes liés a

I'immunodéficience

Autosomique récessive,
avec trois types
correspondant aux trois
différents genes
possiblement

responsables

Tableau 23 : hypomélanoses monogéniques [109].

Lorsqu’il s’agit des troubles monogéniques (mendéliens), des informations

concernant I'origine ethnique, la consanguinité et un arbre généalogique détaillé

sont obligatoires. Dans certains cas, le piébaldisme peut étre confondu avec le

vitiligo lorsque les antécédents familiaux sont ignorés ; et lorsque les lésions se
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situent au niveau des membres d’une facon symétrique sans atteinte de la ligne
médiane. Dans le cas du vitiligo, les bords deviennent hyperpigmentés apres
I’exposition solaire. Ce constat peut étre aussi vu dans le cas du piebaldisme [109].

D'autre part, le vitiligo universalis est parfois diagnostiqué a tort comme l'albinisme

lorsque I'histoire de la maladie n’est pas obtenue correctement.

Figure 53 : piébaldisme.
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Figure 55 : syndrome de Waardenburg (a) ; (b) hypomélanose d’Ito avec un modele

dépigmentaire suivant les lignes de Blaschko dorsoventrales [109].

b. Hypomélanoses post-inflammatoires

Dans le cas des hypomélanoses post-inflammatoires (7/g. 60), il y a deux
principaux processus de la perte du pigment mélanique suite a I'inflammation. Tout
d'abord, les troubles inflammatoires sont accompagnés d'une augmentation de
régénération épidermique (exemple du psoriasis et de la dermatite atopique), le
pigment est perdu en haut par les cellules éliminées, ce qui entraine un déficit
pigmentaire focal jusqu'a la cessation de l'inflammation et la reprise de la
production et de la distribution du pigment mélanique au sein de I'épiderme.
Deuxiémement, lorsqu'un infiltrat, lichénoide ou cytotoxique aigué, attaque la
couche basale de I’épidermique (par exemple, le lichen plan, les réactions

médicamenteuses toxiques, I’eczéma et le psoriasis), il y a une fuite pigmentaire, de
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I'épiderme vers le derme superficiel « incontinence pigmentaire », et la mélanine
sera éliminée par la suite. Dans ce cas, une biopsie peut étre utile de faire un

diagnostic précis [684].

Figure 56 : hypopigmentations post-inflammatoires secondaire : a la dermatite atopique (a);
au psoriasis (b) [109].

Les autres hypomélanoses post-inflammatoires qui constituent des
diagnostics diffentiels du vitiligo sont : le lupus érythémateux, le parapsoriasis en
goutte et le pityriasis alba [683].

c. Hypomélanoses paranéoplasiques

Elles sont généralement retrouvées dans le cas du mycosis fongoide (7/g. 67 a)
et du mélanome malin (fig. 67 b).

Chez les patients ayant un phototype foncé, I’apparition des Iésions
hypopigmentées peut correspondre a un stade précoce de certains lymphomes T.

Lorsque les signes inflammatoires et l'infiltration cutanée font défaut, cette
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présentation peut étre trompeuse [685]. Une biopsie cutanée est en mesure de
montrer certains changements orientant le diagnostic (des lymphocytes atypiques de
grande taille, en particulier au niveau de la couche basale). Le mécanisme de la perte
du pigment dans le mycosis fongoide est di a une expression réduite de c-Kit. La

perte de c-Kit pourrait avoir des effets sur la survie mélanocytaires [685].

Figure 57 : mycosis fongoide se présentant comme des macules hypopigmentées chez un

patient ayant un phototype foncé (a) ;: Iésion hypopigmentaire associée a un mélanome

malin (b) [109].

Les changements pigmentaires associés au mélanome se présentent sous
forme de halo dépigmentaire autour de la Iésion mélanique (phénomene de Sutton
malin). L’examen a la lampe de Wood de ces lésions est généralement moins
distinctif que celui du vitiligo, la dépigmentation est souvent incomplete [687] et le

phénomene de Koebner est habituellement absent. Les patients ayant ce genre de
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l[ésions, associées au mélanome malin, bénéficient d’un pronostic favorable avec une
réponse meilleure aux interférons [686].

d. Hypomélanoses infectieuses

Le pityriasis versicolor peut causer des changements pigmentaires qui
pourraient simuler un vitiligo. Ces changements sont généralement vus apres le
traitement et en absence de réexposition aux UV [688].

La lepre indéterminée (7/g. 6.2) se manifeste par des lésions hypochromes avec

une légere hypoesthésie [688].

Figure 58 : lepre indéterminée (elle doit étre suspectée chez les personnes résidant dans les

zones endémiques surtout si il y a une perte de sensibilité associée) [109].
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Dans les deux cas, le processus infectieux peut inhiber la mélanogénése par
des mécanismes inconnus. Pour le pityriasis versicolor, les effets toxiques des
meétabolites fongiques sur la synthese de la mélanine, en particulier les dérivés des

métabolites du tryptophane de M. furfur, peuvent étre la cause de cette

hypochromie [688] (fig. 63 a).

Figure 59 : séquelles hypopigmentaires du pityriasis versicolor (a) (en haut du dos) ;

hypomélanose maculaire acquise (b) (en abdomen) (syndrome de Guillet Westerhof) [109].

L’hypomélanose maculaire acquise (maladie Guillet-Westerhof ou Guillet-
Westerhof disease) (7/g. 63 b) est percue chez les jeunes adultes et fréquemment
diagnostiquée comme un pityriasis versicolor réfractaire. Les macules blanches
siegent sur le tronc, accentuées au niveau de la région lombaire et les aisselles. Le
role de propionibacterium acnes est considéré la cause des taches rouges vues, sous
lumiére de Wood, au centre des macules, mais cet aspect n’est pas constant [689,
690, 691, 692]. Cette maladie est largement inconnue par les dermatologues.

Des dépigmentations infectieuses peuvent étre aussi vues dans le cas des
maladies suivantes : le pian, la syphilis (leucodermie de la syphilis secondaire), le

zona, I’onchocercose (cécité des rivieres) et la tuberculose [683].
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e. Hypomélanoses post-traumatiques

Lorsque le réservoir mélanocytaire est épuisé, ou lorsque les follicules pileux
sont entierement éliminés ou quand les zones contenant des précurseurs
mélanocytaires sont détruites (exemple de briilures et de cicatrices profondes) ; Le
processus de cicatrisation de la plaie n’assure pas une pigmentation centrale, et la
repigmentation marginale ne parvient pas a compenser cette perte. Parfois, Il peut
étre difficile de distinguer certains aspects d’hypomélanoses post-traumatiques du
vrai vitiligo, surtout lorsque la cicatrisation n’est pas évidente. C’est le cas des

dépigmentations séquelles résultant aprés une nécrolyse épidermique toxique

(syndrome de Lyell) (fig. 64)[693].

L e,

Figure 60 : dépigmentations post-traumatiques (a droite des dépigmentations définitives

ayant des limites squameuses secondaires a une nécrolyse épidermique toxique) [109].

f. Dépigmentations professionnelles et dépigmentations

médicamenteuses

Ce genre de dépigmentations est bien détaillé dans la section précédente

(section facteurs chimiques).
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Plus récemment, des dépigmentations vitiligineuses, apres un traitement par
I’'imatinib chez les patients atteints de la leucémie myéloide chronique, ont été
signalées et elles sont éventuellement dues a une régulation négative de c-Kit [694].
De la méme facon des lésions vitiligineuses, topiquement induites, ont été
rapportées apres une thérapie d’imiquimod [695]. L'utilisation a long terme de
corticostéroides topiques puissants peut également provoquer une dépigmentation
vitiligineuse.

g. Hypomélanoses associées aux désordres endocriniens

Cette entité est causée par les pathologies suivantes : I’hyperthyroidie,
I’hypopituitarisme, la maladie d'Addison, le syndrome de Cushing et

I’hypogonadisme [683].

B. Evaluation et scoring

a. Evaluation

Il est nécessaire, des la premiere consultation, d’établir une évaluation

clinique complete. L’examen clinique doit inclure ’examen a la lumiere de Wood
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dans une piece sombre (7ig. 65). Les informations nécessaires et les questions
pertinentes de routine a recueillir sont résumées dans /e tableau 24, qui représente
une sorte de check-list recemment introduit par VETF et adapté en 2010 par Taieb
et Picardo [698]. Ce questionnaire comprend la recherche du phénomeéne de
Koebner qui a un intérét particulier pour la prévention [696]. Une investigation de
I’atteinte des organes génitaux externes est inclue dans la liste, a cause du perplexe

gu’il engendre et a cause des répercussions qui influencent I’évolution de la

maladie.
Données Caractéristiques de la Famille Interventions
Personnelles maladie
Phototype Durée Apparition des | Type et durée
cheveux gris des
prématurément traitements
précédents y
compris
I'opinion du
patient sur
les
traitements
antérieurs :
utiles /
inutiles
Origine ethnique | Activité de la maladie Vitiligo (détails | Traitement (s)
selon l'avis du patient de I’arbre récent (s)
(progression, régression généalogique
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ou stable au cours des 6

derniers mois)

si il est

nécessaire)

épisodes précédents de
repigmentation, si oui,
spontanés ou non

(détails)

Autres
maladies et
autres
traitements
instaurés

(liste)

Niveaux

Phénomeéne de Koebner
sur les cicatrices ou
apres un traumatisme

mécanique

Prurit avant I’apparition

des éruptions

quel type

Maladie thyroidienne, si
oui, il faut la détailler, y
compris la présence
d'auto-anticorps

antithyroidiens

Evaluation de la

Vitiligo au niveau des

organes génitaux

Histoire des
maladies
auto-
immunes
(détails de
I’arbre

généalogique
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votre vie si il est

quotidienne ? » nécessaire)

Tableau 24 : grille d'évaluation du VNS (adaptée par Taieb et Picardo) [698].

Figure 61 : examen sous lampe de Wood ((a) examen a I’eeil nu ; (b) sous lumiere de Wood)

[109].

Les antécédents familiaux du vitiligo et / ou I’apparition prématurée des
cheveux gris font actuellement partie des criteres d’évaluation de routine, ainsi que
les antécédents personnels et familiaux d’une maladie thyroidienne et la présence
d'auto-anticorps antithyroidiens et d’autres maladies auto-immunes et
inflammatoires. Le grisonnement des cheveux est défini comme I’existence de plus
de 50% de cheveux blancs / gris avant I'age de 40 ans [697, 698]. La découverte du

halo naevus est considérée comme un marqueur d'auto-immunité cellulaire.
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L’évaluation de la qualité globale de de la vie est également recommandée. Ce
formulaire a été concu pour le VNS, mais peut servir aussi pour les formes
segmentaires ou non classées de la maladie [698].

b. Scoring

Un score quantitatif a été récemment proposé [699]. Le VETF a partiellement
validé une méthode clinique d'évaluation de la maladie, qui combine I’analyse de la
surface corporelle intéressée (regle des neuf), le classement et la progression des
dépigmentations. La figure 65 détaille le systeme de notation.

Plusieurs probléemes ont été soulevés lors de la réalisation de ce systeme de
notation, notamment concernant la couleur des lésions et I’évaluation du degré de
perte pigmentaire des cheveux [698]. Mais cette échelle reste la seule méthode
d’évaluation adoptée jusqu’a maintenant ; et les chercheurs vont vers le sens de
bien perfectionner cette échelle.

Le systeme de notation adapté par Taieb et Picardo [700] évalue
essentiellement trois dimensions de la maladie (la surface corporelle, le stade et la
progression de la maladie), qui sont résumées dans /e tabl/eau 25. Pour évaluer la
surface corporelle, il est utile de se référer a la paume du patient, y compris les
doigts, qui représente en moyenne 1% de la surface corporelle. Si il y a une atteinte
étendue il vaut mieux se référer a /a figure 65 ; et si un enfant est agé moins de 5
ans, la téte et le cou constituent 18% de la surface corporelle, les jambes 13,5%
chacune (6.75% pour chaque face I’antérieure et la postérieure) avec aucun
changement concernant les autres parties.

Les recommandations d’évaluation du stade en utilisant la lumiére de Wood
sont :

- stade O : pigmentation normale ;
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- stade 1 : dépigmentation incomplete (inclue les
dépigmentations homogenes et les formes
trichromes et la présence de quelques poils
blancs ne change pas le stade) ;

- stade 2 : dépigmentation complete (la présence
de quelques poils blancs ne change pas le
stade) ;

- stade 3 : dépigmentation pileuse partielle moins

de 30% ;

stade 4 : dépigmentation pileuse complete.
Les recommandations d’évaluation de la progression et de I’évolution de la
maladie sont : la premiére inspection doit étre faite sans lumiére de Wood et la
deuxieme doit étre faite avec, pour mieux comparer les limites lésionnelles.
- Score 0 : dans les deux cas, les limites sont
pareilles.
- Score 1 : signifie un vitiligo progressif
(dépigmentation infraclinique en cours).
- Score -1 : signifie un vitiligo régressif
(repigmentation infraclinique en cours).
La particularité de cette échelle c’est que les mains et les pieds doivent étre évalués

séparément des membres concernant le stade et le degré d’évolution.

Surface Stade Score
Zone corporelle corporelle (0-4) d’évolution

(%) (-1 +1)




BARJY Imad | VITILGO - Partie théorique

Téteetcou ... . (0-9%)
Tronc ... (0-36%)
Bras (0-18%)

Tableau 25 : systeme de notation (adapté par Taieb et Picardo) [700].

Figure 62 : technique d’évaluation de la surface corporelle atteinte par le vitiligo chez
["adulte [700].
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C. Pronostic

a. Marqueurs cliniques de pronostic

A I'heure actuelle, I'activité de la maladie est principalement évaluée par la
clinique (antécédents médicaux, étendue de la maladie...). En I'absence d'indicateurs
paracliniques fiables, les parametres cliniques restent le moyen le plus utile [702,
703, 705, 706]. Les résultats de plusieurs études épidémiologiques montrent que le
phénomene de Koebner (PK) se produit chez la plupart des patients atteints du
vitiligo et il a souvent été jugé étant un indicateur d’activité de la maladie [708,
709].

Le vitiligo trichrome représente également un marqueur de progression de la
maladie [704]. De méme, L’atteinte muqueuse a été considérée comme un indicateur
de mauvais pronostic et maintient I’alerte de progression de la maladie [701].
Toutefois, et comme il a été noté par plusieurs études, la leucotrichie n’est pas un
signe de progression de la maladie [701].

Des antécédents familiaux vitiligineux positifs représentent un facteur
significativement favorisant de la progression de la maladie. De méme, la présence
d'anticorps antithyroidiens ou I’association avec d'autres maladies auto-immunes
sont des prédicateurs relatifs de mauvais pronostic [707].

Selon Hann, lorsque la localisation initiale du vitiligo se situe au niveau de la
face postérieure du tronc ou au niveau des mains, il y aura une progression
accentuée dans le reste du corps, alors qu'il y aura moins de progression lorsque les
sites initiaux sont le visage, et les membres supérieurs ou inférieurs [703]. Ces
résultats indiquent que le pronostic du vitiligo peut dépendre de la localisation des

l[ésions initiales.
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b. Pronostic et sous-types de vitiligo

Concernant le VS, la prédiction d’extension et le pronostic exact de cette
forme reste encore un sujet de débat [109].

Du coté du VNV, il existe cinq sous-types reconnus de cette forme : focal,
généralisé, acrofacial, muqueux et universalis, mais est-ce que cette sous-
classification est utile pour établir des prévisions pronostiques ou non ? Selon la
VETF, il n’existe aucune preuve [711].

La pluparts des auteurs considéerent le sous-type universalis comme la
variante ayant le plus mauvais pronostic. Dans la variante acrofaciale, les résultats
thérapeutiques ne peuvent pas étre si bonne en raison de la participation des
extrémités et des muqueuses, mais habituellement le vitiligo acrofacial ne se

propage pas rapidement ni vers une extension généralisée [710].
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v' Chapitre V : Traitement

A. But

Le but thérapeutique du vitiligo consiste a favoriser la multiplication
mélanocytaire, afin d’assurer une repigmentation quasi compléte voire complete des
lésions dépigmentées. Cette repigmentation assurera la réparation du souci
fonctionnel ; c’est-a-dire le probleme esthétique de la maladie, et garantira un
impact psychologique favorable améliorant ainsi I’estime de soi et la qualité de vie.

En agissant favorablement sur le coté psychologique, on obtiendra des
résultats étonnants concernant la stabilisation Iésionnelle et I’ascension du degré de
repigmentation. Ainsi, en réglant le compte d’'une composante du processus
vitligineux dépigmentant, on assurera un bon déroulement du cercle vicieux de la

maladie.
B. Moyens
a. Thérapies topiques
» Dermocorticoides

e Mécanisme d’action et propriétés

Les corticoides sont reconnus par leurs effets immunosuppresseurs et anti-
inflammatoires. D’un cOté, ils agissent sur la transcription des genes exprimant les

protéines proinflammatoires (TNF-«, interleukines, cyclooxygénase) et sur les
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facteurs d’adhésion (ICAM) ; obtenant ainsi une action immunosuppressive et anti-
inflammatoires.

D’un autre cOté, ils augmentent la synthese de lipocortine ce qui provoque
une réduction de la synthese des prostaglandines, des thromboxanes et des
leucotrienes, le tout entraine des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs
[712].

o Efficacité dans le vitiligo

Les lésions qui ont prouvé une meilleures réponse aux dermocorticoides, sont
celles qui se localisent au niveau facial ; suivies par les Iésions résidant au niveau du
cou et des extrémités (sauf les doigts et les orteils) [713].

La cause de la meilleure réponse thérapeutique des lésions faciales reste mal

établie. Par conséquent, plusieurs hypotheses sont émises :

la couche cutanée du visage aurait étre plus
sélective et dotée d’une grande perméabilité
vis-a-vis les corticoides ;
*= un grand réservoir mélanocytaire résiduel
pourrait étre présent ;
= une préservation du réservoir folliculaire
pourrait étre la cause ;
» |es altérations des mélanocytes seraient plus
facilement réparables au niveau de cette zone ;
» |e visage est une zone photo-exposée.
Plusieurs études ont été menées dans le sens d’évaluer I'efficacité
des dermocorticoides ; et les résultats étaient satisfaisants, méme si aucun
dermocorticoide ne possede ’AMM [714, 715]. Le corticoide étant le plus étudié est

le propionate de clobétasol a 0,05 %. Il s’agit d’un corticoide d’action tres forte
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(classe 4) utilisé chez les adultes et pour les |ésions de petites tailles. Lorsqu’il s’agit
des lésions étendues ou chez les enfants, les dermocorticoides d’action plus faible
que le clobétasol seront plus préférés. Si aucune repigmentation n’apparait au bout
de trois ou quatre mois de traitement, il n’est pas nécessaire de le poursuivre [713].

Njoo a réalisé une méta-analyse de tous les traitements médicaux utilisés en
matiere du vitiligo jusqu’a 1998. Son étude montre que les dermocorticoides de
classe 3 et 4 constituent le traitement le plus efficace avec une repigmentation
supérieure a 75 %. Malgré I’efficacité prouvée de cette classe thérapeutique, elle
reste le traitement qui entraine plus d’effets secondaires [716].

o Effets indésirables

Les effets secondaires des corticoides topiques constituent le principal
obstacle a leur utilisation a long terme et/ou sur de grandes surfaces.

L’utilisation prolongée des dermocorticoides peut provoquer des effets
indésirables locaux (atrophie et fragilité cutanée, télangiectasies, vergetures,
hypertrichose, etc.) voire systémiques via un passage transcutané (syndrome de
Cushing, retard de croissance, insuffisance surrénalienne...). C’est pourquoi, un
traitement par les corticoides de classe 3 et 4 doit étre limité a 2 ou 4 mois ou il doit
étre instauré en alternance avec les autres classes de corticoides ayant une activité
plus faible [717].

> Inhibiteurs de la calcineurine (IC)

Les IC sont des immunomodulateurs topiques, tels que le tacrolimus 0,1 %
(Protopic®) et le pimécrolimus 1 % (Elidel®, non commercialisé au Maroc ni en
France). lls sont indiqués essentiellement dans le cas de la dermatite atopique. Or
dans le cas du vitiligo les IC ne possedent pas I’AMM, et ils sont utilisés en

alternative avec les dermocorticoides. La particularité de cette classe thérapeutique
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réside dans le fait qu’elle présente moins d’effets secondaires par rapport aux
corticoides, ainsi elle peut étre utilisée durant une longue période.

e Mécanisme d’action et propriétés

Le tacrolimus et le pimécrolimus sont des inhibiteurs de la calcineurine au sein
des lymphocytes T, inhibant ainsi I’activation et la prolifération lymphocytaire.

IIs forment des liaisons avec la protéine FKBP, le complexe formé inhibant
I’activité de la calcineurine responsable de la synthese des cytokines pro-
inflammatoires (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, GM-CSF, TNF- et IFN-x). L'inhibition
de la production de TNF-«x altere I’expression d’ICAM-1 par les mélanocytes (en
outre, le TNF-x peut inhiber la prolifération des mélanocytes et la mélanogenese).
Vu La production altérée des interleukines, TNF-x et IFN-x, il y aura par conséquent
une inhibition de I'activité des lymphocytes T [718, 719, 720].

e Efficacité dans le vitiligo

Le premier essai clinique sur l'efficacité des IC a été réalisé chez 6 patients
atteints du VG. 5/6 des cas ont répondu favorablement (plus de 50% de
repigmentation) en utilisant le tacrolimus topique au cours de 1 a 5 mois [722].

De nombreux rapports ont suivi ce premier essai, évaluant I’efficacité du
tacrolimus, et également du pimécrolimus depuis 2003 (annexes 1 et 2). Certaines
de ces études ont été réalisées en combinaison avec UVB (annexe 3)et une seule
étude a été réalisée évaluant I’efficacité du pimécrolimus par rapport au tacrolimus

(tableau 26).

Références | n | Durée d’étude | Schéma thérapeutique Résultats




BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

[721] 1 18 moins Pimecrolimus 1% vs. 88% de repigmentation pour
tacrolimus 0.1% avec | le tacrolimus et 73% pour le

occlusion la nuit pimécrolimus

Tableau 26 : étude comparative du tacrolimus et le pimécrolimus.

o Effets indésirables

Les effets secondaires les plus communs rapportés, concernant I’application
des IC, dans les premiers jours du traitement sont des réactions locales telles que la
sensation de brdlure, le prurit et I'érythéme.

Toutefois, l'incidence de ces effets secondaires est plus faible chez les
patients atteints du vitiligo par rapport a ceux atteints de la dermatite atopique. Ceci
est probablement dii a la présence d'un épiderme intact chez les patients atteints du
vitiligo par rapport a la peau excoriée des patients atteints de la dermatite atopique.
Le traitement du vitiligo et d'autres dermatoses, par les IC, n’a pas engendré, d’une
maniere significative, une augmentation des infections locales ou des infections
systémiques [724].

Par ailleurs, Le tacrolimus peut induire une hyperpigmentation au niveau de la
région sous-orbitaire, et qui pourrait étre liée a I'exposition solaire. Cette
hyperpigmentation est temporaire, suivie par une réapparition de dépigmentation
dans le mois d'arrét du tacrolimus topique [767]. Des effets secondaires
exceptionnels peuvent apparaitre au niveau du vissage, tels que I'acné,
I’hypertrichose et les éruptions rosacéiforme [723].

> Analogues de la vitamine D

L'idée, que les analogues de vitamine D peuvent étre considérés comme une

option thérapeutique du vitiligo, découle de la simple observation de l'apparition
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d'une hyperpigmentation cutanée péri-lésionnelle apres leur application sur les
plaques psoriasiques associée a la photothérapie [725, 726, 727, 728, 729].

Le calcipotriol (Daivonex®) et le tacalcitol (Apsor®) sont les deux représentants
de cette classe thérapeutique et qui ont été I'objet de plusieurs études. Leurs
indications essentielles s’imposent dans le cas des lIésions psoriasiques [730].

e Mécanisme d’action et propriétés

Les cellules cutanées, notamment les kératinocytes, les mélanocytes et les
fibroblastes dermiques possedent des récepteurs de la vitamine D. L’activation de
ces récepteurs module la prolifération, la différenciation cellulaire, ainsi que les
réactions inflammatoires. L’exposition des mélanocytes a la vitamine D favorise
I'activité de la tyrosinase et par conséquent la mélanogénese. Les lymphocytes T et B
et les macrophages possedent des récepteurs a la vitamine D. La stimulation de ces
récepteurs, supprime I’activation des cellules T et I’expression des cytokines TNF-,
INF-, 118... De plus I'efficacité de la vitamine D topique pourrait aussi étre due a ses
propriétés anti-oxydantes, la vitamine D favorise ainsi la mélanogénese en luttant
contre les radicaux libres de ’oxygene. Dans le cas du vitiligo, I'absorption du Caz+,
par les mélanocytes et les kératinocytes, est altérée ce qui pourrait compromettre la
mélanogéneése [112]. Par conséquent, la vitamine D pourrait réguler ’homéostasie
du calcium perturbée dans la peau vitiligineuse [731].

o Efficacité dans le vitiligo

Les analyses statistiques des études utilisant le calcipotriol en monothérapie
ont montré de médiocres résultats [732].

L’utilisation des analogues de la vitamine D en association avec les
dermocorticoides, la PUVAthérapie, ’'UVB ou le laser a excimere, a prouvé des

résultats variables mais relativement favorables que I'utilisation de ces analogues
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seule. L’ensemble des études, évaluant I’efficacité des analogues de vit D seule ou

en association avec d’autres traitements, est regroupé dans /‘annexe 4.

o Effets indésirables

La plupart des études n’ont pas rapporté des effets secondaires, et pourtant, il
existe certains effets indésirables qu’il faut les noter ; tels qu’un érytheme léger a
modéré et le prurit [733].

b. Traitements systémiques
» Corticostéroides

e Propriétés et mécanisme d’action

Les corticoides systémiques sont indiqués principalement dans certains cas du
vitiligo ou I’évolution est foudroyante, ainsi leur utilisation permet le ralentissement
de la progression de la maladie. La repigmentation obtenue est grace a leur effet
immunosuppresseur. En effet, les corticoides assurent une diminution de la
cytotoxicité du systeme immunitaire envers les mélanocytes [734].

o Efficacité dans le vitiligo

La premiere étude publiée concernant I'efficacité des corticoides sur le vitiligo
a été réalisée par Pasricha [736]. En effet, la bétaméthasone / dexaméthasone a été
administré sous forme de dose orale unique de 5 mg dans deux jours consécutifs
par semaine. Cette dose de stéroides n'a pas eu un raisonnement scientifique et elle
a été administrée arbitrairement. La progression de la maladie a été arrétée chez

91% des patients. Un degré de repigmentation a été observée chez une proportion
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de patients, et les effets secondaires étaient soit non significatifs ou tout a fait
absents.

Dans une autre enquéte de 40 patients, 36 ayant un vitiligo progressif et 4 des
cas étaient stationnaires, et le méme schéma thérapeutique a été utilisé [737]. Chez
les enfants, la dose administrée a été réduite proportionnellement. Chez les adultes
qui n’ont pas répondu a la dose standard de corticostéroides, la dose administrée a
été augmentée a 7,5 mg / jour puis réduite a 5 mg / jour lorsque la progression de
la maladie a été arrétée. Dans les 1-3 mois aprées le début du traitement, 89% des
patients ayant une maladie progressive se sont stabilisée, tandis que dans les 2-4
mois, une repigmentation a été observée chez 80% des patients.

Par la suite Kanwar [735] a utilisé la dexaméthasone a la dose de 5 mg / jour
pendant 2 jours consécutifs par semaine et cette dose a été réduite a moitié chez les
enfants de moins de 16 ans. Parmi les 37 patients inclus dans cette étude, 32 cas
étaient évaluables a la fin de I'étude. 43,8% cas avait présenté une légere
repigmentation voire modérée sans apparition de nouvelles Iésions. La
repigmentation est apparue chez la majorité des patients dans les 15 semaines du
traitement. Aucun effet secondaire n’a été rapporté [735].

Banerjee a obtenu des résultats satisfaisants grace a l'utilisation de
prednisolone a la dose de 0,3 mg/kg/jour en per os, I’arrét de la progression du
vitiligo a été obtenu dans 90 % des cas et une repigmentation a été observée chez
76 % des patients [738].

Lee a réalisé une étude en se basant sur des fortes doses de prednisolone (25
mg/kg/jour) injectées par voie intraveineuse pendant 3 jours consécutifs. Un arrét
du processus de dépigmentation a été observé chez 85 % des patients, tandis
gu’une minorité de cas ont repigmenté. Cette courte thérapie permet d’éviter les

effets secondaires [734].
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Dans la derniere étude menée par Radakovic-Fijan [739], incluant 29 patients,
25 étaient en progression et 4 étaient stationnaires. La dose journaliere de
dexaméthasone été significativement augmentée a 10 mg / jour et le traitement a
été poursuivi pendant une période maximale de 24 semaines. L’activité de la
maladie a été arrétée chez 88% des patients étant en progression, apres une période
moyenne de 18,2 semaines. Une repigmentation marquée a été observée chez 6,9%
de cas et une repigmentation modérée ou légere chez 10,3%, tandis que 72,4% des
patients n’avaient présenté aucune réponse repigmentaire. Les effets secondaires
ont été observés chez 69% des patients, qui comprenaient le gain de poids,
I'insomnie, l'agitation, I'acné, les troubles menstruels et I’hypertrichose.

e Effets indésirables

Les corticoides sont évités pour qu’ils soient utilisés a long terme vu leurs
effets secondaires péjoratifs. Des troubles osseux, métaboliques et cutanés peuvent
étre la conséquence d’une utilisation de longue durée. Les corticoides peuvent aussi
provoquer un syndrome de Cushing, une insuffisance surrénalienne voire des
troubles neuropsychiques et des retards de croissance chez I’enfant. Le pouvoir
immunosuppresseur des corticoides fragilise I'organisme vis-a-vis des agressions
bactériennes, virales et fongiques ; ainsi I’organisme devient vulnérable a toutes les
agressions infectieuses [740].

» Autres immunosuppresseurs

Des doses de cyclophosphamide ont été proposées dans le début des années
1980. Le cyclophosphamide inhibe la production d'anticorps par les lymphocytes B
[741] ; I'idée de son utilisation dans le vitiligo découle des expériences d'autres
maladies cutanées auto-immunes, telles que le pemphigus, et elle est également

soutenue par l'identification d'anticorps circulants spécifiques des mélanocytes dans
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le sérum des patients atteints du vitiligo. Une bonne réponse a été observée, a la
dose de 50 mg deux fois par jour, chez environ 27% des cas, tandis qu'aucune
réponse n'a été observée chez 33% des patients traités. La toxicité hématologique,
les nausées et I’hypoacousie ont été signalés comme des effets secondaires
courants au cours du traitement, ce qui limite 'utilisation de cette classe
thérapeutique [742, 743].

Les autres molécules utilisées comme un traitement immunosuppresseur
systémique du vitiligo, dans des petites études pilotes, incluent les interférons IFN-
¥, le facteur de nécrose tumorale-o (TNF-x) ainsi que I’efalizumab, un anticorps
monoclonal contre la CD11a de I'antigene associé a la fonction lymphocytaire LFA-1.

L’efficacité de ces molécules reste a évaluer dans des études a grande échelle [109].

c. Antioxydants et vitamines : Topiques et systémiques

L'approche thérapeutique impliquant I’'intérét des antioxydants provient de
I'implication du stress oxydatif dans le processus vitiligineux. De plus, des
publications rapportées dans la littérature parlent de carences vitaminiques chez les
patients atteints de vitiligo. Ainsi les carences en vitamine B, et en acide folique
peuvent soutenir la théorie neurogene [744, 745].

> Vitamine B;2, acide folique et acide para-

aminobenzoique

Les taux sériques de la vitamine B;; et I'acide folique sont effondrés chez les
patients atteints du vitiligo, méme en l'absence de manifestations cliniques
spécifiques [746, 747]. Mais le mécanisme initial de cette réduction reste mal
élucidé. Le déficit en acide folique et en vitamine B2 aboutit a une augmentation de
I’homocystéine. La vitamine Bj2 agit en tant que coenzyme dans la synthese de

méthionine. En effet, c'est sous la forme de méthyl B12 qu'un groupement méthyl est
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ajouté a I'homocystéine pour former la méthionine. Les Iésions dépigmentaires
peuvent étre dues a un déficit de synthese de la méthionine et a une accumulation
de I'nomocystéine [768]. La ptéridine de I'acide folique pourrait compenser le déficit
de ptéridine, qui inhibe la mélanogénése en abaissant la tyrosine [746].

La combinaison, de I'acide folique et la vitamine B2, a été testée d'abord en
1992 aux Etats-Unis avec des résultats encourageants en association avec de la
vitamine C [747]. Un autre essai thérapeutique a été mené en Suede, impliquant 100
patients traités avec l'acide folique (5 mg) et la vitamine Bi2 (1 mg) pendant trois
mois, associés a I’exposition solaire. La repigmentation a été observée chez 52 des
patients traités [748].

Il est connu que l'acide para-aminobenzoique (PABA) induit un
obscurcissement des cheveux et de la peau, pas spécifiqguement dans le vitiligo,
mais aussi dans d’autres maladies. Un essai thérapeutique, chez des patients
atteints du vitiligo, a été réalisé par 1000 mg / jour de PABA, avec la vitamine C, la
B12 et I'acide folique. La pigmentation a été améliorée chez 12 des 20 patients
inscrits. Cependant, cette étude a été limitée par le faible nombre de sujets inscrits
ainsi que, par les mesures des résultats qui sont incohérents [109].

> L-phénylalanine

Quatre essais ont évalué I'efficacité de la L-phénylalanine (50-100 mg / kg
jusqu'a 18 mois) avec le soutien de la photothérapie UVA ou UVB. Toutes les études
ont rapporté des effets bénéfiques a I’ordre de 30-90% de repigmentation chez 25 a
60% des patients [749, 750, 751].

> Antioxydants

e Meécanisme d’action et propriétés
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Comme il a été mentionné avant, la théorie de I'utilisation des antioxydants a

découlé de I'implication d’un mécanisme oxydatif pathogene dans le vitiligo.

Les principaux antioxydants impliqués sont :

- des vitamines : E, C, A... ;

- des minéraux : sélénium, zinc ;

- des enzymes : superoxyde dismutase (SOD), catalase, glutathion
peroxydase ;

- des molécules d’origine végétale : caroténoides, flavonoides, polyphénols...

De nombreux dermatologues prescrivent régulierement du sélénium et des
complexes vitaminiques a base de vitamine E chez les patients atteints de vitiligo,
méme si il n’existe aucune démonstration scientifique crédible de I’efficacité des
antioxydants dans la thérapie vitiligineuse. Dans tous les cas, ces traitements ne
sont pas prescrits seuls, mais toujours en association avec d’autres traitements
[752].

o Efficacité des antioxydants

A partir des expériences incontrolées ; une amélioration des lésions
vitiligineuse, apres I'application de composés antioxydants topiques ou systémiques,
a été rapportée dans ces essais expérimentaux [109]. Or, Autres études rapportent
des résultats variables. En 2002, une étude évaluant I’efficacité de la
photochimiothérapie seule et en association avec une formule antioxydante
(vitamines E, C, béta-caroténe, sélénium, zinc, manganese). Cette étude n’a pas
montré de différence significative entre les deux protocoles thérapeutique [753]. En
2007, Dell’Anna évalua la méme expérience dans une étude portant sur 35 patients
traités par NB-UVB avec ou sans supplémentation antioxydante. Les résultats

montrerent une meilleure efficacité de I’association par rapport aux UVB seuls [717].
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En 2009, une autre étude confirma ces résultats en comparant I’efficacité de la
photothérapie UVB a spectre étroit versus photothérapie plus vitamine E per os. La

repigmentation fut meilleure dans le cas de I’association [754].

d. Traitements empiriques, traditionnels et alternatifs

Les produits traditionnels chinois et les agents photosensibilisants d’origine
végétale ont été également proposés comme des traitements alternatifs, et ils sont
les produits les plus testés dans ce sens.

» Produits traditionnels chinois

Une premiere étude controlée de Jin [755] réalisée sur plus de 200 sujets, a
prouvé une bonne efficacité en se basant sur un mélange indéfini d'herbes
chinoises. La comparaison a été effectuée par rapport aux corticostéroides oraux
seuls (15 mg / jour, par la suite diminué a 5 mg, toutes les 2-4 semaines), le
psoralene seul ou des corticostéroides combinés avec des produits a base de
plantes. Aprés deux mois de traitement ; la combinaison, de corticostéroides ainsi
que des médicaments a base de plantes, a été considérée comme un meilleur
traitement, car ils ont produit une repigmentation compléete chez 31% des cas, et
plus de 60% chez 14% des patients traités.

Un article plus récent rapporte la survenue d’une repigmentation compléte ou
bonne (plus de 50%) chez 95% des patients traités (7 = 41) par le mélange Xiaobai.
Le mélange est un extrait aqueux de noix, de la fleur rouge, du sésame noir, des
haricots noirs, zhi fu bei ping, Lu Lu Tong et des prunes (1 ml contient 0,1 g de
médicament brut). Ce mélange a été administré (160 ml) tous les jours pendant trois
mois [756].

> Extraits d'origine végétale
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Certains essais ont étudié l'activité thérapeutique possible des extraits de
certaines plantes. Deux essais ont profité de I’effet photosensibilisant de la plante
Picorrhiza kurroa et un extrait de khelline, et leur efficacité a été analysée via la
prise orale en association avec la photothérapie UVA ou UVB. Le traitement a duré de
3 a 12 mois et il a intéressé un petit nombre (7 = 32) de patients [757]. Un taux
élevé d'abandon a été mentionné. Seuls 35% des patients ont présenté une
repigmentation de plus de 50% [758, 759]. Une autre étude a examiné l'efficacité de
I'application topique de I'extrait de Cucumis melo [760] et le melon orange, en
combinaison avec les UVB. La conclusion de cette étude se résume dans I’absence de
différence en termes du degré de repigmentation, lors de I’application ou non du
topique.

> Mélagénine

Un extrait du placenta humain, appelé « mélagénine », a été rapporté comme
stimulateur in vitro de la prolifération de mélanocytes et de la synthése de mélanine.
Un essai pilote a évalué I'efficacité de I'application topique de la mélagénine chez les
patients atteints du vitiligo en pédiatrie. 62/366 des sujets traités, agés de 4 a 15
ans ont été suivis pendant 1 année. La dépigmentation intéresse plus de 70% de la
surface corporelle. Les auteurs ont rapporté que le traitement avec mélagénine s’est
avéré efficace chez 83% des patients [761]. Actuellement, I'extrait de placenta est
utilisé a Cuba, méme si le protocole thérapeutique nécessite une validation externe.
Le mécanisme d'action possible, de cet extrait placentaire, est dii a la présence de
facteurs de croissance mélanocytaires dans le placenta, y compris I'endothéline et

les sphingolipides [756, 762].

» Aspirine
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L'utilisation thérapeutique possible de l'acide acétylsalicylique (aspirine), qui
est préconisée par Zailaie en Arabie Saoudite, est basée sur son effet antioxydant et
anti-lipoperoxidatif associé a des activités immuno-modulatrices [759, 763]. Une
étude clinique a évalué l'aptitude de la dose journaliere de 300 mg d'aspirine,
pendant 12 semaines, de bloquer la propagation des lésions, et aussi d’induire une
repigmentation. L'essai comprenait 32 patients atteints du vitiligo : chez tous les
sujets inscrits, la progression de la maladie a été arrétée, et chez 2 sur 32 cas, une
repigmentation significative a été signalée.

> Statines

Le cas rapporté concerne une femme traitée par des statines pendant
plusieurs mois pour des troubles lipidiques. L'efficacité clinique a été liée a I'activité
immunomodulatrice et anti-inflammatoire de cette famille thérapeutiques vu la
présence des composés d'inhibition du TNF-«x, de I'lL-6, de I'lL-8 et de 'ICAM1. En
outre, les statines peuvent également, in vitro, inhiber I'expression les molécules du
CMH de classe Il, contribuant ainsi a la suppression immunitaire. Un autre
mécanisme d'action possible, est lié a l'interférence avec la voie de transduction du
signal phosphatidylinositol-3-kinase / Akt [764, 765].

» 5-fluoro-uracile (5-FU)

e Mécanisme d’action et propriétés

Le 5-FU est c’est un analogue de la pyrimidine, c’est un agent antinéoplasique
appartenant a la classe des antimétabolites. Il s’integre dans I’ADN et I’ARN des
cellules et s’oppose a la réplication de I’ADN et a la synthese et la transcription de
I’ARN [712]. Le mécanisme d’action du 5-FU dans la repigmentation n’est pas clair.
Il pourrait s’agir d’une stimulation des mélanocytes folliculaires qui migreraient a la

surface pendant la phase de réépithélialisation [766].
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e Etudes et efficacité

Ce traitement nécessite une dermabrasion mécanique superficielle avec
pansement occlusif. Le 5-FU a été utilisé sous forme de creme a 5% (Efudix®) sous
pansement occlusif. Parmi les 38 patients traités dans une étude datant de 1983, 18
ont présenté une repigmentation totale ou tres importante au niveau des zones
traitées. 5 patients seulement n’ont prouvé aucune réponse.

Ignorons les phénomeénes douloureux associés a la phase initiale du
traitement, le 5-FU parait bien toléré et n’induit pas d’effets secondaires
systémiques. Cette thérapeutique aurait permis de repigmenter les formes
segmentaires résistantes aux thérapeutiques habituelles. Le risque de séquelles
cicatricielles parait élevé ainsi que le risque d’infection [717].

Plus récemment, une étude comparative colligeant 30 patients présentant
chacun 3 lésions. Pour chaque patient, les 3 l|ésions ont été traitées selon différents
protocoles. La premiere a subit une dermabrasion seule, la seconde une
dermabrasion suivie de I'application d’Efudix® et la troisieme une dermabrasion
suivie de I'application de mélagénine. Les résultats au bout de 6 mois ont montré
une bonne efficacité de ’association de dermabrasion/Efudix® (73,3 % de
repigmentation supérieure a 50 %) par rapport aux autres protocoles (63,3 % pour le
protocole 1 et 46,7 % pour le protocole 3). Cette étude révele une assez bonne
efficacité du 5-FU par rapport aux autres protocoles utilisés [766].

o Effets indésirables
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Les effets secondaires qui sont généralement rapportés sont : les cicatrices
hypertrophiques et/ou hyperpigmentées avec un risque inféctieux lors de la

dermabrasion [717].

e. Photothérapies

La photothérapie a pris une grande place dernierement dans la thérapie
vitiligineuse. Le mécanisme d’action de ce moyen thérapeutique réside dans I’action
immunosuppressive des UV d’une part, et d’autre part ; ils favorisent la prolifération
meélanocytaire et la mélanogénese. Ce processus est probablement da a
I’laugmentation des facteurs de croissance des mélanocytes et de I’ x-MSH sous
I’effet des UV [717].

> Puvathérapie

e Les cabines de photothérapie utilisées

Les cabines de photothérapie (7/g. 67) sont équipées de tubes fluorescents a
vapeur de mercure émettant des ultraviolets. Leurs parois internes sont tapissées
d’une substance fluorescente. Les extrémités du tube (/g. 68) sont dotées de deux
électrodes qui assurent le passage du courant dans le tube. La vapeur de mercure
recoit de I’énergie et ses molécules passent a I’état excité. Le mercure restitue
ensuite cette énergie sous forme de rayonnement UV. La poudre fluorescente
module le spectre du rayonnement. Sa composition change d’un tube a I'autre en
fonction du spectre désiré et les UV sont émis dans toutes les directions. Les parois
sont tapissées d’un revétement réflecteur en aluminium permettant ainsi la

concentration des UV au centre de la cabine [769].
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Figure 63 : cabine de photothérapie (lit UVAT medisun® XENIA).

Filament Vapeur Ampoule Couche de poudre
en fungstene de mercure de verre fluorescente

Ballast Starter

Figure 64 : schéma électronique d'un tube fluorescent.

¢ Indications et modalités de traitement
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La PUVA thérapie est utilisée dans le traitement du vitiligo depuis 1976. Elle a
été longtemps le traitement de référence. En raison de nombreux effets indésirables
et de I'efficacité variable de la PUVA, Iutilisation des UVB est maintenant privilégiée.

Si moins de 20 % du corps est touché par le vitiligo, la PUVAthérapie peut étre
utilisée d’une facon locale (topique). Dans ce cas de figure, on fait appel au 8-
méthoxypsoraléne ou au méthoxsalene a 0,1% (Méladinine®), qui doit étre appliqué
au niveau lésionnel 30 a 45 minutes avant I’exposition aux UVA. La thérapie
commence progressivement au bout d’une a trois séance chaque semaine jusqu’a
I’apparition de I’érytheme et la dose administrée est en fonction du phototype
(exprimée en joules).

La PUVAthérapie orale est utilisée lorsqu’il n’y a pas de réponse a la thérapie
orale ou bien quand les lésions vitiligineuses sont étendues. Trois molécules
peuvent faire I’affaire a savoir le 8-méthoxypsoralene ou 8-MOP (Méladinine®), le
triméthylpsoralene ou TMP et le 5-méthoxypsoraléne ou 5-MOP [769]. Ces produits
sont administrés deux heures avant I’irradiation. La dose et la durée du traitement
sont identiques a celles de la PUVAthérapie topique (a noter que le psoraléne ingéré
est moins photosensibilisant que le psoraléne topique, c’est pourquoi la dose initiale
d’UVA est supérieure).

La troisieme modalité possible, c’est la PUVAsol (psoralene et exposition au
soleil). Le TMP ou le 8-MOP est administré 2 a 4 heures avant une exposition solaire
qui durera entre 10 a 15 minutes. La durée d’exposition augmente de 5 minutes par
séance. L’effet du traitement est jugé par I'apparition d’un érytheme sur le site

lésionnel [717, 770].

e Mécanisme d’action et propriétés
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La photochimiothérapie (PUVA) combine |'utilisation de psoralenes avec les
rayonnements ultraviolets (de grande longueur, 320 a 400 nm) (UVA), produisant un
effet bénéfique qui ne peut pas étre atteint par les deux composants séparément.

Les effets biologiques des psoralénes ne sont observés qu’au moment de
I’association avec I'irradiation ’'UVA. Ainsi, une photosensibilisation cutanée, une
inhibition de la prolifération cellulaire, un effet photomutagene et photocarcinogéne,
une activité photopigmentogene et une immunodépression, peuvent étre constatés.

La pigmentation induite par la PUVAthérapie est due a la prolifération
mélanocytaire, a ’'augmentation du nombre des mélanosomes, a la stimulation de la
synthése de tyrosinase et a la majoration du flux du transfert des mélanosomes vers
les kératinocytes par les dendrites des mélanocytes.

L’effet immunosuppresseur est probablement di a I'inhibition de la synthese
des cytokines par les kératinocytes ainsi que par I’inactivation des cellules de
Langerhans. Des effets systémiques sont aussi présents : effet cytotoxique sur les
cellules T infiltrées dans I’épiderme et effet inducteur d’une population de cellules T
suppressives [769].

o Efficacité de la PUVAthérapie

La réponse thérapeutique a la PUVAthérapie est différente et varie d’un
individu a I'autre. La durée moyenne pour avoir une un effet satisfaisant commence
d’un an a trois ans.

Le trong, les bras, les jambes et le visage constituent les zones les mieux
répondants a la PUVAthérapie. A I'inverse, les lésions situées autour de la bouche,
sur les pieds et les mains répondent trés mal a ce traitement. D’autant plus les
personnes, ayant un phototype foncé, sont les mieux répondants a ce genre de

traitements par rapport aux sujets ayant la peau claire [771].
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Une étude rétrospective a intéressé 97 patients en 2002 ; évaluant le degré
d’efficacité de la PUVAthérapie. Cette étude a prouvé, malheureusement, une faible
efficacité de cette méthode thérapeutique. Sur les 97 patients qui ont été traités par
PUVAthérapie orale ou topique, moins de 10 % ont bénéficié d’une repigmentation
complete, 60 % des patients ont présenté une repigmentation modéreée a
importante, 30 % une repigmentation faible ou nulle et 2 % des patients ont vu leur
pathologie s’aggraver au cours du traitement. Parmi les patients qui ont répondu de
facon modérée ou importante a la PUVAthérapie, pres de la moitié n’était pas
satisfaite de I'aspect esthétique de la peau. En effet, la coloration cutanée obtenue
differe de celle de de la peau saine. Des rechutes ont aussi été observées ainsi que
des troubles de contraste tels qu’une hyperpigmentation péri-lésionnelle [772].

Certains auteurs considerent que I’association du calcipotriol et de la
PUVAthérapie donne une repigmentation plus importante et impose des doses
moins significatives d’UVA par rapport a la PUVAthérapie seule [773]. L’étude de
Baysal met en doute ces résultats en démontrant que I’association calcipotriol et
PUVAthérapie n’est pas plus efficace par rapport a la PUVAthérapie seule [774].

o Effets indésirables, précautions d’emploi et contre-

indications

En France Avant de commencer tout traitement, une fiche d’information sur la
PUVAthérapie doit étre consultée par le patient (annexe 5).

e Cas de la PUVAthérapie générale

Les effets indésirables de la PUVAthérapie sont nombreux et représentent un
obstacle de son utilisation. En effet I’administration de psoralenes peut causer des
nausées ainsi que des irritations gastriques. En outre La PUVAthérapie cause des

effets nocifs au niveau oculaire se manifestant par un risque cataractogene. En fait,
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il est nécessaire de réaliser un bilan ophtalmologique avant d’entamer cette
thérapie. Ainsi une protection oculaire s’impose au moment des séances. Cette
protection est assurée par des lunettes « coques » complétement opaques. Pendant
les 8 a 12 heures suivant I’ingestion du psoraléne, car celui-ci persiste dans le
cristallin. Alors, pendant cette période, les patients doivent continuer a porter ces
lunettes neutralisant les UVB et les UVA.

Par ailleurs, en plus du risque cataractogene, il y a un risque carcinogene. Pour
renforcer les moyens de protection contre les UVA, il est recommandé d’éviter
I’exposition solaire durant les 12 heures suivant la prise du psoralene associé a une
photoprotection vestimentaire ainsi que chimique (creme solaire a haute protection).
Le risque carcinogene est dose-dépendant c’est pourquoi il est indispensable de
respecter les doses cumulées maximales (100 a 150 J/cm?2/cure ; 30 séances/an ;
150 a 200 séances/vie) [769].

Une photosensibilité peut étre surajoutée aux effets nocifs de la PUVAthérapie,
ainsi une surexposition aux UV peut induire un érytheme phototoxique. Le risque de
cette photosensibilité augmente d’autant plus lorsqu’il s’agit d’un phototype clair ou
lorsqu’il y a une association avec des médicaments photosensibilisants (cyclines,
guinolones, amiodarone, rétinoides, anti-inflammatoires non stéroidiens...). D’ou la
nécessité d’un interrogatoire approfondi avent I'instauration du traitement.

Il existe certaines situations qui contre-indiquent la photochimiothérapie. Ces
circonstances incluent la grossesse, I’allaitement, les enfants de moins de 12 ans,
les antécédents de tumeur cutanée, des antécédents d’exposition a des
carcinogenes, des antécédents de photodermatoses, la cataracte, une cardiopathie,
une néphropathie ou une hépatopathie sévere [769].

e Cas de la PUVAthérapie topique
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L’effet secondaire majeur de la PUVAthérapie la photosensibilité ou la
phototoxicité (un prurit important, des brilures, une formation de phlyctenes,
d’cedemes ou d’érythémes). Pour éviter les réactions de photosensibilité et de
phototoxicité, il est nécessaire d’insister sur les regles de photoprotection. Ainsi il
faut laver les lésions traitées, par le psoralene, et appliquer une creme de protection
solaire directement apres la séance de photothérapie. Par ailleurs, I’exposition
solaire doit étre évitée pendant les 24 heures qui suivent les séances de
photothérapie. Concernant le risque carcinogéne, il n’est pas largement rapporté.
Théoriquement, il ne peut exister qu’au niveau des lésions traitées [769].

> La photothérapie UVB a spectre étroit (311 nm)

¢ Indications et modalités de traitement

La photothérapie UVB a 311 nm ou « narrow-band UVB » (NB-UVB) est utilisée
depuis 1997 dans le traitement du vitiligo avec un spectre compris entre 311 et 313
nm. Elle représente maintenant le traitement de choix pour le vitiligo modéré a
sévere (atteinte de plus de 20 % de la surface corporelle). Le protocole thérapeutique
consiste a introduire des doses progressives d’UVB et augmenter de 20% a chaque
séance jusqu’a atteindre I’objectif ; qui est I’apparition de I’érythéme. Le traitement
est réalisé deux fois par semaine a raison de cinq minutes par séance. Cette
modalité thérapeutique ne nécessite aucun médicament photosensibilisant, ce qui
diminue le risque d’effets indésirables et permet d’utiliser ce traitement en toute
sécurité chez les enfants et les femmes enceintes. L’efficacité thérapeutique est
jugée au bout de 6 mois, si aucun résultat n’est obtenu, il est recommandé de
changer la fenétre thérapeutique [771].

e Meécanisme d’action et propriétés
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Les UVB a 311 nm induisent localement une immunodépression, stimulent la
production de I’hormone mélanotrope ainsi que la prolifération des mélanocytes et
la mélanogenése [775].

Les lampes utilisées, contenant du phosphore, émettent une lumiére dans une
fourchette étroite comprise entre 310 et 315 nm, avec un pica 311-313 nm. Ces
lampes bénéficient d’'un meilleur « indice photothérapeutique » (rapport de la dose
érythématogene minimale (DEM) sur la plus petite dose ayant un effet
thérapeutique).

o Efficacité des UVB

Comme le cas de la PUVAthérapie, la thérapie NB-UVB n’est pas efficace d’une
facon égale sur toutes les régions du corps. Ainsi, la repigmentation est meilleure
sur le visage, le tronc, les bras et les jambes par rapport aux extrémités distales et
I’aine [771].

Le premier essai concernant l'utilisation de NB-UVB, chez les patients adultes
atteints du vitiligo, a été publié en 1997 [829]. Cette étude comportait deux parties.
Dans la premiere partie, les patients ont été traités pendant 4 mois par PUVA
topique en utilisant un gel de psoralene 0,005%. Dans la deuxieme partie, les
patients ont été traités avec NB-UVB jusqu'a 12 mois. Aprés 4 mois de traitement,
une repigmentation tres significative a été rapportée chez le groupe de NB-UVB
(67%) par rapport au groupe de PUVA topique (46%). Apres 1 an de traitement, deux
fois par semaine NB-UVB, 32/51 (63%) des patients ont obtenu une repigmentation
supérieure a 75%.

Une autre étude a intéressé des enfants atteints du VG [830]. 51 enfants,
ayant un age moyen de 9.9 ans, ont été traités par NB-UVB deux fois par semaine

pendant 1 an. Plus de 75% de repigmentation a été observée chez 27 cas (53%).
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49/51 (96%) des enfants avaient un vitiligo actif au début du traitement, la maladie
s’est stabilisée chez 80% des cas apres le traitement.

En outre, une étude rétrospective en Thailande a évalué I'efficacité du NB-UVB
chez 60 patients asiatiques atteints d’un vitiligo réfractaire (53 généralisé, 7
segmentaire). Aprés 36 a 175 séances de traitements, 25/60 (42%) et 20/60 (33%)
des cas avaient respectivement plus de 50% et plus de 75% de repigmentation au
niveau du visage, du tronc, des bras et des jambes. Aucun patient n’avait plus de
25% repigmentation au niveau des mains et des pieds. 9 patients, avec une réponse
supérieure a 50%, ont été suivis pendant une période moyenne de 14,5 mois. 4
patients ont rechuté apres 3-24 mois [776].

o Effets indésirables et contre-indications

Les effets secondaires sont moindres par rapport a ceux de la PUVAthérapie.
On ne retrouve pas les effets systémiques et phototoxiques liés a 'utilisation des
psoralenes.

Les seuls effets indésirables de cette thérapie sont des sensations de bridlure
et de prurit ainsi qu’une sécheresse cutanée. Le port de lunettes pendant les
séances est obligatoire afin d’éviter une conjonctivite ou une kérato-conjonctivite.

Le risque carcinogene n’est pas connu. Il est probablement moindre que celui
des tubes UVB conventionnels et de la PUVAthérapie. Le risque existe comme méme,
ainsi il est important de respecter les limites d’utilisation (doses cumulées
maximales de 20 a 30 J/cm?) [769].

Les contre-indications absolues de NB-UVB sont restreintes par rapport a
celles de la PUVAthérapie ; et se résument dans les dermatoses photo-aggravées, la
prise de médicaments phototoxiques et les antécédents de cancers cutanés [769].

> Microphotothérapie

¢ |ndications
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La microphotothérapie est une photo-exposition limitée a des zones bien
définies, évitant ainsi les effets secondaires de la photothérapie générale. En effet,
c’est un moyen alternatif de la PUVAthérapie et de la thérapie NB-UVB. Elle est
généralement utilisée dans le cas du vitiligo localisé (moins de 30 % de la surface
corporelle) et segmentaire [717].

e Mécanisme d’action et propriétés

La microphotothérapie est une variante de la photothérapie UVB (la lampe NB-
UVB Philips TL-10) avec un pic de longueur d'onde a 311 nm. La fibre optique
émettant la lumiere est dotée d’un diaphragme au niveau de son terminal ; ce qui
permet d’adapter le spot de lumiéere émise en fonction du diametre de la zone
l[ésionnelle [777]. Elle délivre sélectivement un rayonnement ciblé au niveau des
taches blanches. Ainsi, elle permet d'obtenir une réduction de la dose totale du
rayonnement et par conséquent les effets secondaires liés a I'exposition aux UV
[777].

o Efficacité de la microphotothérapie

Dans une étude récente [778], 734 patients ont été irradiés en utilisant ce
protocole toutes les 2 semaines pendant 12 mois consécutifs. A la fin de la période
d'étude, 69,8% des patients (7 = 510) ont obtenu une repigmentation normale sur
plus de 75% des zones traitées, 21,12% (n = 155) ont obtenu de 50 a 75% de
repigmentation sur les zones traitées, et seulement 9,4% (n = 69) des cas ont
montré moins de 50% de repigmentation (5 sujets ont aggravés leurs lésions).
Aucune différence significative n’a été constatée entre le VS et le VNS.

o Effets indésirables, avantages et inconvénients

Ce moyen thérapeutique présente moins d’effets secondaires par rapport a

une irradiation étendue. Ainsi, I’exces de bronzage en périlésionnel, le



BARJU Imad | VITILIGO - Partie théorique

photovieillissement, les télangiectasies et le risque carcinogene sont réduits. Ce
traitement peut €tre administré chez les enfants de moins de 10 ans. Mais,
I’inconvénient majeur de cette technique thérapeutique réside dans son colt qui est
relativement élevé [779].

> Laser excimere

¢ Indications

Le laser excimere représente la derniere avancée dans le concept de la
photothérapie sélective. Il émet une longueur d'onde de 308 nm et partage les
propriétés physiques des lasers : un faisceau monochromatique et cohérent de la
lumiere, un traitement sélectif de la cible et une capacité a fournir des fluences
élevées. Le laser a excimere 308 nm a été utilisé la premiere fois en 1997 en
dermatologie pour le traitement du psoriasis [780]. Depuis, de nombreuses études
ont évalué ce nouveau dispositif dans un certain nombre de troubles
dermatologiques. Il est actuellement utilisé dans le traitement de la dermatite
atopique et du vitiligo (les formes localisées) [777].

e Mécanisme d’action et propriétés

Le laser a excimere émet une longueur d'onde de 308 nm, produite par deux
gaz soit le xénon et le chlore. L’excimeére s'agit d'un complexe, constitué de
deux monomeéres (atomes ou molécules) identiques, qui ne peut exister qu'a I'état
excité (stable a I’état excité). Son état fondamental est dissociatif. Sous I’effet d’une
stimulation électrique, il résulte un excimere a I’état fondamental en émettant un
rayonnement laser d’une longueur d’onde déterminée [777].

Son mécanisme d’action dans le vitiligo réside dans une action de destruction
lymphocytaire via la création des lésions au niveau de ’ADN avec une stimulation de

prolifération des mélanocytes résiduels. Cette technique permet une thérapie bien
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ciblée intéressant juste les zones malades avec une durée d’exposition tres courte
(en principe 2 secondes pour chaque zone) pendant 2 a 3 fois par semaine [769].

o Efficacité du laser excimere

En raison de sa sélectivité, le laser excimere représente une nouvelle avancée
intéressante dans le traitement du vitiligo. L'utilisation de cette modalité
thérapeutique a été d'abord rapportée par Baltas [782]. Des études ultérieures ont
prouvé sa bonne efficacité pour repigmenter les lésions vitiligineuses. Spencer [781]
a recemment mentionné que le laser excimere 308 nm peut représenter une
nouvelle option thérapeutique du vitiligo, entrainant une repigmentation dans une
courte durée par rapport aux autres modalités. Avec ce traitement, la pigmentation
peut commencer apres seulement 5 séances et augmenter avec la poursuite du
traitement.

Parmi les facteurs qui peuvent influencer la réponse thérapeutique ; c’est la
localisation des Iésions qui semble jouer un role crucial concernant I’efficacité
thérapeutique. Dans I’étude menée par Taneja [783], ce dernier a établi un rapport
de repigmentation d'au moins 75% au niveau des lésions situées sur la face, contre

aucune réponse de celles localisée au niveau des mains et des pieds.

e Effets indésirables

La tolérance du traitement est généralement trés bonne, et les effets
secondaires immédiats sont limités a un érytheme (ce phénomene est normal
puisque la photothérapie recherche la dose érythématogene minimale) et dans de
rares cas, la formation de lésions bulleuses (en cas de surdosage) [784].

» Laser néon-hélium
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Les lasers hélium-néon (He-Ne) (632,8 nm) ont été utilisés comme un moyen
thérapeutique dans une variété de dermatoses, y compris le vitiligo. La lumiere
obtenue est due au passage d’un courant électrique entre I’anode et la cathode qui
provoque I’excitation des atomes d’hélium qui entrent en collision avec les atomes
de néon. Ceux-ci générent un rayonnement lumineux ayant une longueur d’onde de
632,8 nm. Ce rayonnement a essentiellement une action biostimulatrice. Son
premier rapport a été publié en 2003 [785]. Cette étude a examiné |'effet du laser
hélium-néon a la fois in vitro et in vivo. Les expériences in vitro ont révélé une
augmentation significative de la libération des facteurs de croissance par les
kératinocytes et les fibroblastes, et une augmentation significative de libération du
facteur de croissance nerveux par les kératinocytes. In vitro, les rayons de I’hélium-
néon stimulent la prolifération et la migration des mélanocytes. Le laser hélium-
néon pourrait réparer les défauts nerveux sympathiques des zones lésées par le
vitiligo segmentaire ainsi que la microcirculation cutanée [731].

Une étude plus récente a été réalisée sur 40 patients atteints du VS. 60%
d’entre eux ont acquis une repigmentation marquée et 7,5 % ont bénéficié d’une
repigmentation totale. Aucun effet indésirable n’a été mis en évidence lors des

études réalisées [731].

> Lasers pigmentaires

Les lasers pigmentaires visent sélectivement la mélanine contenue dans les
mélanosomes d’une part, et les pigments qui entrent dans la composition des
tatouages d’autre part. Les lasers alexandrite (755 nm) et rubis (694 nm) sont des
moyens utilisés dans le cadre du traitement des lésions pigmentaires engendrées
par les tatouages et par les lésions mélaniques bénignes. Ces lasers sont concus

pour dépigmenter les zones pigmentés, chez les patients ayant des lésions
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vitiligineuses étendues (ex. du vitiligo universalis) ; et qui répondent mal au
traitement dépigmentant topique. Le mécanisme d’action de ce genre de lasers
réside dans une action destructive des mélanosomes contenus dans les mélanocytes
et les kératinocytes. En outre, ils induisent un phénomeéne de Koebner, provoquant
ainsi des |ésions dépigmentaires. Cette modalité thérapeutique est jugée rapide,
efficace et bien tolérée. L’apparition d’une repigmentation peut avoir lieu, mais, en

général, elle est moins importante [786, 787].

f. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical du vitiligo a été introduit dans les années 60.

Le traitement de transplantation devrait toujours privilégier la méthode
susceptible d'étre la plus efficace. Les ressources financieres/techniques et le
manque de formations peuvent étre des facteurs limitants.

Lors de sélection d’une technique spécifique, les points suivants doivent étre
pris en considération :

- localisation des lésions ;
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. étendu ;

- taille ;

- texture de la peau de |la zone receveuse ;

- présence de poils dans les zones bénéficiaires ;

- texture de la peau au niveau de la zone donneuse ;

- plateau technique et chirurgical ;

- formation et expérience de I’équipe chirurgicale. Une fois toutes ces
variables ont été évaluées, la décision de la méthode la plus appropriée peut étre
faite [788].

La chirurgie est indiquée pour tous les types de vitiligo stables, qu’ils soient
segmentaires ou généralisés ne répondant pas au traitement médical. Avant de
réaliser ce type de traitement, les patients doivent étre informés de la procédure

chirurgicale, de ses possibles complications et des résultats attendus [789].

> Greffes tissulaires
e Greffes de peau totale prélevée par biopsy-punch ou
mini-greffes

- Technique

Des fragments cutanés en blocs sont prélevés, sous anesthésie locale, au
niveau de la zone donneuse (cuisse ou fesse). Les prélevements se font grace a un
biopsy-punch de 1,5 a 2 mm de diametre (instrument chirurgical a lame

cylindrique). L'hémostase et la cicatrisation sont facilement obtenues.
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Les sites receveurs (cavités destinataires) sont créés par des biopsy-punchs de
1 a 2 mm de diametre. Pour assurer une bonne adhérence du greffon, les zones
destinataires doivent étre plus petites de 0,5 mm par rapport aux échantillons
prélevés. La cicatrisation est obtenue en 8 a 10 jours. La pigmentation fait son point
du départ a partir de la greffe et se propage vers la périphérie (7ig. 69). Cette
extension ne dépasse pas 2 a 3 mm, ce qui impose I'implantation de nombreux
greffons. Un traitement complémentaire par photothérapie ou héliothérapie est
nécessaire pour obtenir la coalescence des zones pigmentées [789, 790, 791].

Cette méthode est la plus simple et la moins onéreuse des techniques
chirurgicales de repigmentation. Elle est privilégiée lorsqu’il s’agit de lésions de
petite taille (100 a 150 mm?2) siégeant essentiellement au niveau des membres [791].
Cette technique est aussi appropriée pour obtenir une repigmentation satisfaisante
des zones difficiles a traiter, telles que les levres, les paupieres, les parties génitales

et les doigts.

Figure 65 : mini-greffes [790].
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1. Prélévement au punch en zone pigmentée A et en zone achromique B. 2. Implantation d’une mini greffe de la

zone donneuse A en zone achromique B. 3. Prolifération mélanocytaire centrifuge a partir de la mini-greffe.

- Résultats

Une étude, évaluant I'efficacité de cette méthode thérapeutique, a montré un
résultat repigmentaire supérieur a 75 % chez 68 % des patients. Les effets
indésirables constituent un obstacle vis-a-vis la pratique de cette technique. En
effet, 40 % des cas présentent des cicatrices visibles au niveau la zone donneuse. Au
niveau de la zone receveuse, un aspect hyperpigmenté ponctiforme (pois ou pavage)
a été observé chez pres de 30 % de cas [792]. Ainsi, il est préférable de ne pas
appliquer cette technique lorsqu’il s’agit des lésions étendues ou pour des lésions
siégeant au niveau du visage. Des anomalies de la repigmentation ont été observées

chez 10 % des patients [793].

e Greffes d'épiderme de « toits de bulles »

- Technique

Grace a une manceuvre de succion, une bulle est formée au niveau de la zone
donneuse, laissant ainsi un espace entre I'épiderme et le derme (7/g. /0). Les bulles
sont créées de deux manieres :

en milieu hospitalier, par un dispositif branché sur le vide et relié a une cupule
appliquée sur la peau et permet d'obtenir une dépression locale. La formation de
bulles est obtenue en 3 a 4 heures ;

au cabinet, I'embout d'une seringue est découpé et l'orifice cylindrique de la
seringue est appliqué sur la peau. La traction du piston permet d'exercer une

succion. Les bulles se forment au bout de 2 heures.
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Le toit des bulles, contenant I’épiderme, est découpé afin d'étre greffé. Les
puits de désépidermisation, au niveau de la zone receveuse, sont obtenus par
succion ou par cryothérapie. Ces puits recoivent les toits de bulles prélevés
auparavant. La cicatrisation, de la zone donneuse et de la zone receveuse, est
obtenue en 8 a 10 jours. La repigmentation se fait du centre des greffons vers la

périphérie sans dépasser 3 a4 mm [790, 791].

Figure 66 : greffe épidermique « toit de bulle » [790].

1. Induction de bulles de succion sur la zone donneuse A et la zone achromique B a greffer. 2. Découpage du
toit des bulles A et B, transfert du toit A pigmenté en zone B achromique. 3. Cicatrisation de la zone donneuse.

Incorporation de 'épiderme pigmenté en zone achromique avec prolifération mélanocytaire centrifuge.

- Résultats

Cette technique convient a des surfaces n’excédant pas 20 cm2. Les résultats
de cette méthode sont excellents : 87 % des patients bénéficient d’une
repigmentation supérieure a 75% et les effets indésirables sont tres rares. Au niveau

de la zone donneuse, la cicatrisation est trés bonne. Toutefois, il faut signaler
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gu’une hyperpigmentation a été observée dans 28 % des cas. Une coloration
imparfaite de la zone dépigmentée est rencontrée dans moins de 10 % des cas [793].
Le seul inconvénient de cette technique de greffe est sa durée, plusieurs

heures étant nécessaires pour obtenir des bulles.

e Greffes ultraminces de peau

- Technique

Un dermatome électrique ou pneumatique est utilisé pour récolter des
greffons ultra-minces. La machine utilisée est trés précise et permet d’obtenir un
tissu mince (0.1 mm d’épaisseur). Cette méthode est réalisée en milieu hospitalier,
sous anesthésie. Le fragment cutané prélevé contient I’épiderme et le derme
superficiel. La superficie de la zone prélevée doit correspondre a la surface de la
zone receveuse. Un pansement gras est mis en place aussitot apres le prélevement.
La cicatrisation est obtenue au bout de 10 a 12 jours. Il existe un risque de cicatrice
hypertrophique et éventuellement dépigmentée.

La zone receveuse est préalablement désépidermisée par dermabrasion. La
dermabrasion doit étre effectuée dans au moins deux directions différentes jusqu'a
I’apparition de saignement ce qui témoigne du franchement la couche dermique. Le
greffon épousera par la ensuite la zone receveuse et sera maintenu par un
pansement de greffe. Les résultats obtenus au niveau de la zone receveuse sont
assez satisfaisants. Un séjour hospitalier est souhaitable. L'immobilisation durant 8
jours avec une attelle des zones greffées, au niveau des mains et des pieds, est
nécessaire selon Kahn pour obtenir de bons résultats. Le pansement est enlevé au

bout de 8 jours [790, 791].
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- Résultats

Grace a cette technique, de grandes surfaces cutanées peuvent étre couvertes
rapidement. Son efficacité est trés bonne puisque 87 % des patients traités de cette
maniere ont bénéficié d’une repigmentation supérieure a 75 %. Les désavantages de
cette technique résident dans sa difficulté de réalisation et dans ses effets
indésirables. En effet, cette méthode exige une bonne expérience et une parfaite
maitrise de la technique. Ses effets indésirables sont nombreux : au niveau du site
donneur, il existe un risque de cicatrice hypertrophique, et éventuellement
I’apparition d’une lésion dépigmentée. La zone greffée a parfois une apparence
altérée : grains de milium, marge épaisse, aspect perlé, mauvaise coloration... [789,
793].

» Greffes cellulaires

L’objectif principal de ces techniques est d’éviter les effets secondaires tels
que la formation de cicatrices hypertrophiques et dépigmentées au niveau du site de
prélevement, et de potentialiser I'efficacité thérapeutique puisque le produit greffé
est un groupe de mélanocytes isolés.

e Greffes de suspensions épidermiques non cultivées

Plusieurs techniques ont été décrites.

- Technique de Gauthier

La greffe s’effectue en deux temps sur 48 heures (fig. /7). Le 1er jour, un
prélevement cutané est réalisé sous anesthésie locale avec un petit dermatome au
niveau de la zone occipitale du cuir chevelu. Les fragments cutanés sont introduits
dans un flacon contenant de la trypsine a 0,25 % qui sera placé au réfrigérateur a

4°C pendant 18 heures. Au niveau de la zone receveuse, I’azote liquide est appliqué
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a des points tres rapprochés pour obtenir des multiples bulles tres rapprochées ou
une bulle unique.

Le 2éme jour, il y aura le lancement de la préparation de la suspension
cellulaire. Celle-ci est réalisée 15 a 20 minutes avant la greffe. Dans un premier
temps, le derme et I’épiderme sont séparés, les mélanocytes et les kératinocytes
provenant de la trypsinisation de I’épiderme sont mis en suspension dans une
solution nutritive. Ensuite, il faut procéder a I’évacuation du contenu des bulles de la

zone receveuse puis a I'injection de la suspension dans les bulles [790].
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Figure 67 : greffe de mélanocytes non cultivés selon Gauthier [790].

1. A) Prélévement avec un dermatome des fragments cutanés superficiels. B) Induction de bulles sur la
zone receveuse. 2. A) Dissociation dermoépidermique. Préparation de la suspension cellulaire. B) Injection de /a

suspension dans les bulles. 3. A) Résultat au 40éme jour. B) Résultat au 90éme jour.
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- Technique d’Olsson-Juhlin

Les prélevements cutanés se font a partir de la région fessiere. Les fragments
prélevés sont mis pour incubation dans une solution de trypsine a 0,25 % pendant
une heure a 37°C puis rincés par la suite dans une solution d’inhibiteur de trypsine.
Apres dissociation dermo-épidermique, la suspension cellulaire est centrifugée. Les
mélanocytes et les kératinocytes sont mis en suspension dans un milieu de culture.

La zone receveuse est désépidermisée par dermabrasion, puis la suspension
cellulaire est appliquée sur cette zone. Un film de collagéne est posé pour recouvrir
la zone traitée. Le patient doit ensuite rester immobile pendant 5 heures [791].

- Résultats

Les deux techniques ont une efficacité identique et assurent le traitement des
zones dont la surface ne dépasse pas 20 cm2. L’efficacité de ces techniques n’est
pas tres bonne. Seuls 31 % des patients traités bénéficient d’une repigmentation
supérieure a 75 %. Aucun effet secondaire n’a été observé, que ce soit au niveau de
la zone donneuse ou au niveau de la zone receveuse [793].

o Greffes de cellules cultivées

- Greffes de mélanocytes cultivés

Des fragments de peau de 5 a 6 cm? sont prélevés a partir de la région
fessiere a I'aide d’un dermatome (7/g. /7). Ces fragments sont confiés a un
laboratoire spécialisé pour assurer la culture des mélanocytes dans un milieu riche
en facteurs de croissance essentiels, pendant 3 semaines.

Au niveau de la zone receveuse, I'implantation des mélanocytes cultivés doit
étre faite au niveau de la couche basale pour assurer une bonne intégrité avec
I’épiderme néoformé. La désépidermisation se fait par dermabrasion, laserbrasion

ou induction de bulles par cryothérapie.
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La technique utilisant les bulles semble étre plus préférable. En effet, le
clivage dermo-épidermique est alors « anatomique », les mélanocytes greffés étant
immédiatement entourés de facteurs de croissance et pouvant s’implanter et se
développer plus rapidement. De plus, le séjour hospitalier post-greffe, requis dans
les autres techniques, n’est pas nécessaire [794].

Cette méthode permet de couvrir des lésions étendues. Mais, sa difficulté
réside dans les conditions de culture. Ainsi, elle est couteuse et exige des

laboratoires spécialisés dans le domaine.

Figure 68 : greffe de mélanocytes cultivés [790].

1. Préléevement au dermatome de fragments cutanés au niveau de la zone donneuse fessiére. 2.
Trypsinisation. 3. Mise en culture 3 semaines. 4. Dermabrasion de la zone achromique a greffer. 5. Greffe de

mélanocytes cultivés sur la zone achromique dermabrasée.

- Greffes d’épiderme reconstitué avec des

mélanocytes
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Le site donneur est toujours la région fessiere. Les fragments obtenus sont
acheminés au laboratoire chargé de la culture et de la reconstitution de I’épiderme.
Cette phase dure environ 3 semaines. La reconstitution est réalisée en mettant en
contact les mélanocytes de la zone donneuse cultivés et un support de type derme
équivalent (lattice de collagene) ou derme désépidermisé.

La zone receveuse est désépidermisée grace a I'application d’azote liquide. Le
toit de la bulle formée est découpé. L’épiderme reconstitué est déposé sur la zone
désépidermisée et un pansement compressif est mis en place pour assurer la
cohésion entre le greffon et la zone receveuse [794].

- Résultats

Les deux techniques sont exigeantes et présentent de nombreuses difficultés.
Celles-ci résident dans la nécessité d’interventions de laboratoires spécialisés ; et
gui sont peu nombreux. En outre, ces techniques nécessitent un savoir-faire
important, avec une longue durée de travail. D’autant plus, elles sont onéreuses
pour les patients.

Sur le plan éthique, la greffe de mélanocytes a fait I’objet de critiques en
raison de la présence de facteurs stimulants de la prolifération mélanocytaire dans
les milieux de culture [794].

Les quelques études réalisées avec ces techniques font état de résultats
mitigés. Dans une revue de la littérature, Njoo a rapporté des taux de 17 a 48 % de
personnes ayant bénéficié d’'une repigmentation supérieure a 75 % apres une greffe
de mélanocytes cultivés. En ce qui concerne les greffes d’épidermes reconstitués,
une repigmentation supérieure a 75% a été observée chez 13 a 53 % des sujets.
Concernant les effets secondaires, ils semblent étre négligés. Des troubles de
repigmentation avec des lésions type d’érytheme transitoire ont été rapportés dans

quelques expériences [793].
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g. Autres
> Thérapies combinées pour le vitiligo
e Combinaison de thérapies chirurgicales et

photothérapie

La combinaison des modalités thérapeutiques chirurgicales et la PUVA, dans le
cadre thérapeutique du vitiligo, reste la meilleure combinaison testée jusqu’a
maintenant [808, 809, 810, 811, 812, 813, 814]. La plupart des auteurs ajoutent la
photothérapie plusieurs semaines apres les interventions chirurgicales
(généralement 3 ou 4 semaines apres) ; et utilisent les protocoles standards de
photothérapie pour le traitement du vitiligo. L'intérét, de combiner la photothérapie
et les procédures chirurgicales, a été prouvé par une étude prospective montrant
des résultats sidérants dans le cas de I’association par rapport a la photothérapie
seule.

e Combinaison de thérapies chirurgicales et

corticostéroides

L’association, des thérapies chirurgicales et les stéroides topiques ou
systémiques, a été également évaluée. Dans une étude prospective réalisée sur 50
patients atteints de vitiligo, la combinaison d’une thérapie a base de mini-greffes et
de stéroides topiques (acétonide de fluocinolone 0,1%), a donné de bons résultats et
gui sont similaires a ceux obtenus lors de I’association de mini-greffes et de la

PUVAthérapie [815].
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Plus réecemment, une série d’études a suggéré que de faibles doses de
stéroides oraux pourraient étre bénéfiques en association avec les traitements

chirurgicaux [816, 817]. Ce constat doit étre confirmé dans autres essais controdlés.

e Combinaison de photothérapie et stéroides topiques

L'utilisation combinée, des rayons UVA avec les stéroides topiques, a été
étudiée par le groupe Westerhof [818]. Dans une étude prospective, il a été montré
que la combinaison, de ’'UVA et du propionate de fluticasone, est beaucoup plus
efficace que l'ulitilisation de ’'UVA ou d’un stéroide topique séparément.

e Combinaison de photothérapie et d’inhibiteurs

topiques de la calcineurine (ITC)

Les ITC, comme le tacrolimus et le pimécrolimus ont montré des résultats
intéressants dans le traitement du vitiligo, et les meilleurs résultats ont été obtenus
au niveau des zones photo-exposée, notamment sur le visage [819, 820, 821, 822,
823]. Plus récemment, une grande étude rétrospective a rapporté |'effet synergique
de la combinaison de tacrolimus topique avec la NB-UVB [824]. Cependant, le risque
accru de cancers cutanés, di a l'association de ces deux traitements
immunosuppresseurs, reste a prendre en considération. La prudence est donc
nécessaire avant de lancer des protocoles a long terme.

e Combinaison de photothérapie et vitamine D topique

Récemment, une étude prospective évaluant I’association du calcipotriol et le
laser excimere 308 nm [825]. Les résultats montrent que l'adjonction du calcipotriol
topique n’augmente pas l'efficacité du laser excimere a 308 nm. Ainsi, si les
analogues de la vitamine D augmentent la pigmentation induite par les UVB, leurs

effets semblent étre tres limités dans le cas du laser excimere.
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e Combinaison de photothérapie et antioxydants

Le pseudocatalase a la capacité d'éliminer le peroxyde d'hydrogene et ainsi
pourrait étre intéressant dans le traitement du vitiligo. La combinaison du
pseudocatalase avec I’'UVB a montré des résultats trés prometteurs dans une étude
pilote (repigmentation complete du visage et du dos des mains chez 90% des
patients) [826]. Malheureusement, ces résultats n’ont pas été confirmés dans une
autre étude [827].

> Camouflage

Le camouflage fait référence a une gamme de produits spéciaux, spécialement
développé pour déguiser la défiguration esthétique de la peau de toute nature. Il
nécessite des techniques d'application particulieres. Cette réhabilitation esthétique
aide les patients a regagner une image positive de soi.

Les produits de maquillage utilisés doivent pouvoir s’appliquer sur des peaux
lésées et fragiles. lls ne doivent pas aggraver la pathologie. Le maquillage médical
est formulé sans parfum ni conservateur. Il doit étre non comédogéne et ne fait
courir aucun risque d’irritation ou de sensibilisation au patient (tab/eau 27). Avant
I’application du produit correcteur, le patient doit utiliser une « base », a savoir un
cosmétique hydratant ou matifiant ou encore le traitement topique prescrit. Il faut
ensuite trouver la teinte idéale correspondant a celle de la peau saine [795]. Les
techniques de maquillage médical sont simples et rapides, mais elles doivent étre
expliquées au patient afin qu’il puisse les utiliser lui-méme. Ainsi certaines
associations telles que I’AFV (Association Francaise du Vitiligo), et certains
laboratoires tels que La Roche-Posay® ou Avene® proposent des ateliers de
correction médicale. De méme, certains hopitaux, en France, offrent aussi ce type de

service dans des consultations de maquillage thérapeutique. Dans le méme sens, a
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I’étranger, il y a des formations visant les équipes soignantes, afin que celles-ci
soient capables, a leur tour, de conseiller les patients [795].

Récemment une nouvelle innovation médicale vient de prendre sa place dans
la thérapie vitiligineuse, c’est la dermographie médicale ou le maquillage médical
permanent. Sous anesthésie locale, le médecin dermographe injecte des pigments
sous la peau a I'aide d’un crayon dermographique et d’une cartouche de couleur.
Cette technique a des limites ; et par conséquent, elle ne convient qu’aux lésions

stables et de petites tailles.

Laboratoire

Produit

Indications

Composition

Couvrance creme

Vitiligo, angiomes, acne,

35 4 40% de pigments

haute couvrance.

opératoires, cicatrices, brillures.
Peaux sensibles.

Avéne de teint compacte. 5 | hyperpigmentation. couvrants, eau thermale
teintes disponibles. Peaux sensibles. d'Avéene. SPF 30.
Vitiligo, angiome, couperose,
Dermablend rosacée, acné, cernes, désordres | 40% de pigments couvrants,
Vichy correcteur de teint pigmentaires, lesions-post eau thermale de Vichy. SPF

20.

La Roche Posay

Unifiance correcteur
de teint. 5 teintes
disponibles.

Troubles de |a pigmentation,
angiomes, couperose, cicatrices,
post-laser... Peaux sensibles.

25% de pigments couvrants,
eau thermale de la Roche
Posay.

Tableau 27 : exemples de correcteurs de teint disponibles au marché (http .//www.laroche-

posay.fr, http .//www.vichyconsult.fr, http.// www.eau-thermale-avene.com).

Les autobronzants sont des produits cosmétiques utilisés pour créer un hale
temporaire sans intervention dee rayons UV ni de mélanine. Les autobronzants
(tableau 29) contiennent de la dihydroxyacétone (DHA) (ou parfois érythrulose), un
agent chimique qui permet la génération de pigmentation cutanée. La DHA réagit
avec les acides aminés présents au niveau de la couche cornée pour former des

mélanoidines (réaction de Maillard), qui sont des pigments bruns colorant la peau.
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Le hale apparait en une heure, persiste 4 a 6 jours et disparait avec la desquamation
naturelle de la peau.

Les autobronzants sont des produits sirs. lls ne dépassent pas la couche
cornée et leurs effets secondaires sont quasi nuls. Il est bon de prévenir les patients
que le hale obtenu grace a ces produits n’est pas protecteur vis-a-vis les UV. Une
protection solaire est donc nécessaire lors de I’exposition au soleil. Certains auteurs
rapportent une bonne efficacité et sécurité de la dihydroxyacétone (DHA) chez des
volontaires sains et chez les patients atteints de vitiligo. Des études rétrospectives
ont comparé les différentes concentrations de DHA chez des patients de différents
phototypes ; pour avoir |’efficacité désirée. Plus la concentration est augmentée,
plus il y a une meilleure réponse, notamment chez les phototypes foncés [807]. Une
seule étude a démontré I'impact positif de I'utilisation des autobronzants sur la
qualité de vie des patients atteints du vitiligo [806]. Ces études ont été effectuées

principalement avec les produits a base de DHA.

Laboratoire Produit Indications Composition
- Autobronzant : DHA, glycérine, eau
Gl hydratant Ped thermale d'Avéne.
Vichy L.alt hydra-bronzant Donllcooreibion DHA, agents hydratants ;
visage et corps eau thermale de Vichy.
BaRotte Pocay | mitersisaaeicmama Peaux claires ou DHA, eau thermale de la
i gel- interdites de soleil. | Roche Posay.
-Brume thermale DHA, erythrulose, actifs

Peaux sensibles,

Uriage ailichionzante peaux interdites de hydratats, eatliomisa
-Gelée autobronzante soleil, vitiligo d'Uriage, actifs
hydratante : prolongateurs de héle.

Tableau 28 : exemples d'autobronzants disponibles en marché (http.://www.laroche-

posay.fr, http.//www.vichyconsult.fr, http.://www.eau-thermale-avene.com,

http.://www.labo-uriage.com).
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> Photo-protection

L’exposition au soleil améliore, incontestablement, la repigmentation des
lésions vitligineuses. Méme plus, la lumiere solaire constitue une piece jointe de la
thérapie vitiligineuse. Cependant, la surexposition solaire pourrait causer des dégats
importants chez le sujet vitiligineux. En effet, les zones vitiligineuses dépourvues de
mélanine sont plus sensibles aux agressions néfastes des UV (vieillissement,
brhlures, cancers...). Ainsi, les patients vitiligineux devront étre sensibilisés sur les
moyens de photo-protection y compris le timing (éviter les sorites entre midi et 16
heures), les moyens chimiques (utilisation des cremes de protection solaire) et
vestimentaires (port de vétements longs, des lunettes solaires, chapeau...) [796].

> Agents dépigmentants

Cette rubrique thérapeutique intéresse juste les patients ayant des lésions
vastes (ex. vitiligo universalis), et résistant a d’autres alternatives thérapeutiques.
Cette approche ne doit étre envisagée qu’apres I’échec des autres thérapies
possibles. Les sujets ayant un phototype foncé (V et VI) peuvent étre intéressés par
cette modalité thérapeutique, éteignant ainsi le contraste entre la peau sombre
pigmentée et les zones blanches vitiligineuses ; et surtout lorsqu'il s’agit des zones
photo-exposées. De méme, les sujets ayant un vitiligo multichrome peuvent étre
candidats a cette approche. Les produits, étant couramment, utilisés sont : le
monobenzone, I'hydroquinone et le 4-tert-butylphenol [797, 798, 799].

> Mesures d’hygiene

Le but primordial de ces mesures d’hygiene et de prévenir le phénomene de

Koebner, évitant ainsi ; I’apparition de nouvelles lésions, I’aggravation ou
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I’extension des plaques, et favorisant également I’action des traitements. Il est donc
important de diminuer voir de supprimer tous les microtraumatismes subis au
qguotidien par la barriere cutanée (toilette, posture, vétements et accessoires...)
[800].

e Conseils pour la toilette

Des précautions sont a prendre lors de la toilette pour éviter les frottements :

- les frictions vigoureuses avec un gant de toilette ou une serviette doivent
étre bannis : mieux vaut utiliser une éponge boule et un savon liquide pour la
toilette, le séchage a I'aide d’un mouchoir en cellulose doit étre réalisé en
tamponnant ;

- le démaquillage doit étre doux et réalisé a I’aide d’un coton et d’un lait
démagquillant ;

- les coups de peigne ou de brosse entrainent des frictions qui produisent les
dépigmentations de la nuque et du cuir chevelu ;

- le frottement du manche de la brosse a dent peut induire des lésions aux
commissures des levres ;

- I'utilisation du rasoir mécanique avec une lame adaptée est a préférer a celle
du rasoir électrique...

e Conseils en matiére de posture

Il est nécessaire de changer certains gestes quotidiens :

- éviter le soutien de la main, au niveau du menton et de la joue, produisant
une pression a I’origine des dépigmentations a ces niveaux-la ;

- éviter 'appui des coudes sur la table et des genoux sur le sol ;

- bannir la manipulation des lésions...
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e Conseils en matiére de vétements et d’accessoires

Certains vétements peuvent étre sources de frottements et qui peuvent étre
I’origine de certaines lésions :

- le port de colliers, de bracelets et de montres provoque des lésions au
niveau du cou et des poignets ;

- les bretelles de soutien-gorge ne doivent pas étre trop ajustées, les
ceintures ne doivent pas étre trop serrées ;

- les pantalons serrés doivent étre évités ainsi que les « jeans » dont la
matiere premiere est agressive pour la peau ;

- les chaussures ne doivent pas étre trop ajustées, il est conseillé de changer
régulierement les chaussures afin que les frottements n’interviennent pas toujours
aux mémes endroits...

> Psychothérapie

Bien que le vitiligo ne soit pas a une maladie grave, mais elle cause, chez
certains patients, une dégradation psychosociale de degré variable. L'impact
psychologique du vitiligo a été démontré dans plusieurs études menées dans le
monde entier. Les patients atteints de vitiligo acceptent mal leur image corporelle, et
souffrent d’une faible estime de soi. Ceux-ci pourraient étre, pour certains, un
handicap menant a l'isolement social [801, 802].

La prise en charge psychologique est donc indispensable pour les patients
dont la qualité de vie est fortement perturbée par la maladie. Il existe aussi des
associations de malades (AFV : Association Francaise du Vitiligo,
http://www.afvitiligo.com) qui permettent aux patients de partager leurs émotions
et de se tenir informés des traitements et des avancées de la recherche. Différents

types de soutien psychologique et d'aide peuvent étre proposées. La plupart des
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articles publiés se concentrent sur le type de difficultés psychologiques et les
facteurs qui les influencent, mais ne mentionnent pas des interventions spécifiques.
La seule intervention psychologique publiée concernant le vitiligo est celle de
Papadopoulos [803], qui a utilisé la thérapie cognitivo-comportementale (TCC).
Cette derniere peut aider a améliorer la qualité de vie, I'estime de soi et I'image
corporelle percue. L’auteur a également suggéré que la TCC peut influencer la
progression de la maladie elle-méme. Méme si leurs résultats sont basés sur un tres
petit échantillon de patients, ce travail offre de nouvelles perspectives
thérapeutiques. Les dermatologues peuvent envisager I’ajout des interventions

psychosociales au traitement médical standard [804].

C. Indications

Il existe plusieurs protocoles thérapeutiques du vitiligo qui different d’une
école a autre. En 2008, the British Association of Dermatologist a émis des
recommandations thérapeutiques (7/g. /2) en se basant sur un grand nombre

d’études réalisées auparavant [805].

Impact sur la qualité de vie

e —* oui

non

|

Pas de traitement/
Camouflage cosmétigue

M ol

|

Traitements locaux, dermocorticoides
Immunomodulateurs topiques

+

Aide psychologique }

- Photothérapie UVB spectre étroit
voire PUV Athérapie

-Traltements chirurgicaux si lesions
stables

-Depigmentation si atteinte = 50 %
surface corporelie
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Figure 69 : algorithme thérapeutique du vitiligo d'apres la British Association of
Dermatologist [805].




IIl. ETUDE DE CAS:
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v Objectifs

Dans notre pays ; le vitiligo a été, jusqu'a récemment, une zone plutot
délaissée en dermatologie et en médecine d’une facon générale, menant a un statut
proche d’une maladie orpheline. Or, une situation de détresse et de riposte se
divulgue entre les rangs des patients, qui se plaignent de cet état handicapant, pour
certains d’entre eux, en leurs causant un état de sous—-estime de soi, une
dégradation psychosociale et un refus de I'image corporelle. En outre, et a travers
cette situation, des chances d’arnaque ont été offertes aux charlatans pour
expérimenter leurs essais bidons et non scientifiques. D’autant plus, il existe
certains praticiens qui ne considerent pas le vitiigo comme étant une véritable
maladie cutanée, mais, juste un simple probleme esthétique.

L’idée et I'initiative de réaliser ce travail découle du fait qu’il n’ait pas une data
base structurée et assez solide concernant les données épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques du vitiligo ; portant un timbre marocain. A travers une étude,
recrutant les patients vitiligineux du service de dermatologie de I’hopital militaire
Moulay Ismail a Meknes (HMMI-Meknes), nous souhaitons établir le profil épidémio-
clinique, thérapeutique et évolutif du vitiligo au Maroc ; a partir duquel, on aura
I'opportunité de positionner et de ficeler les points suivants :

* |es données épidémiologiques marocaines actuelles du vitiligo,

» |es différents aspects et formes cliniques du vitiligo, et surtout ceux qui

font la une chez la communauté marocaine,

= |es approches thérapeutiques adoptées en fonction des cas,

= [|’évaluation de la tolérance thérapeutique et de la course évolutive de la

maladie.

v' Matériels et méthodes
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A. Type, lieu et période d’enquéte

Notre approche d’investigation fait appel a une étude rétrospective recrutant
les patients consultant en dermatologie pour vitiligo. Cette étude est pilotée au sein
du service de dermatologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes (HMMI-

Meknes), sur une période de 5 ans (1¢" Janvier 2010 - 31 Décembre 2014).

B. Echantillon

130 patients, représentés par 130 dossiers médicaux, ont fait I'objet d’un
screening approfondi ; et seulement 100 patients qui ont réussi cet épreuve. Les 30
dossiers éliminés ne répondent pas parfaitement aux critéres d’inclusion, et par
conséquent, ils comportent un ou plusieurs criteres d’exclusion. Ce qui donne un

taux de participation de 76,92% de I’ensemble de I’échantillon analysé.

a. Criteres d’inclusion

Les dossiers sélectionnés doivent valider les éléments suivants :

* un diagnostic certain basé, essentiellement, sur des éléments cliniques et,
accessoirement, sur un examen sous lumiere de Wood ; voire une preuve
histologique dans certains cas exceptionnels,

= une description anamnestique et clinique suffisamment détaillée,

» |es résultats des bilans biologiques demandés,

» |es traitements prescrits et les protocoles adoptés,

= une évaluation de I’évolution lésionnelle.

b. Criteres d’exclusion
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Les dossiers qui incarnent I'un des éléments suivants sont éliminés sur le
champ :

* un manque de données générales (age, sexe...),

= des précisions cliniques qui font défaut,

» |es patients perdus de vue.
C. Méthodologie

a. Fiche d’exploitation

Les dossiers médicaux ont été exploités d’une maniere méthodique et
pratique grace a une fiche de recueil de données bien structurée et assez ficelée (fig.
73); ciblant les éléments suivants :

= un apercu sur les données générales du patient (age, sexe, profession...),

* une analyse de la situation anamnestique (ATCD personnels et familiaux,

degré de parenté...),

» |es facteurs influencant I’apparition et I’évolution de la maladie (produis

chimiques, phénomeéne de Koebner et le stress),

» des spécificités cliniques et paracliniques,

» |es traitements instaurés, I’évolution de la maladie ainsi que la tolérance

thérapeutique.
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Fiche de recueil de données : VITILIGO

- Investigateur : | |
[ca] Photos N°:| \

&+ *Nom de famille (3 premiéres lettres) :|

Dossier N°: |

| *Taille : |

&+ “Prénom (3 premiéres lettres) :

A *Age:| )
J “Sexe:F | M| |
(W) *Profession:|

*Poids ;|

*Phototype

| IPhototypel, I, [ ln, [ v, [V, VL
Origine géographique:| |
Province/Ville:' | Milieu: Rural:

" |Péri-urbain: "~ Urbain:

*ATCD Personnels
 |Maladies auto-immunes connues :

Anomalies thyroidiennes : Préciser : |

| | Diabéte auto-immun

_ Anémie hémolytique auto-immune  Maladie d’Addison  Pelade

~ Autres: | |
_Autres maladies cutanées :

_ Dermatite atopique | | Psoriasis  Lichenplan  Autres: ]
| Uvéite
.| Exposition aux produits chimiques: | |Oui (préciser):| | [ INon

| Autre(s) ATCD personnel(s): |

*ATCD Familiaux

__|Vitiligo dans la famille : degré de parenté :|

Maladies auto-immunes familiales :|

Type d’anomalies

Anomalies thyroidiennes

Préciser:

Diabéte auto-immun

Anémie hémolytique auto-immune
Maladie d'Addison

Pelade

Lupus

Polyarthrite rhumatoide

Halo naevi

Autres :

| Autres maladies cutanées

Dermatite atopique
Psorisis

Lichen Plan

Autres :

Degré de parenté

::‘Autres ATCD familiaux :

Durée d‘évolution du vitiligo le jour de la consultation :

Année Mois

- Progression initiale :

| | Apparition lentement progressive des lésions
|| Apparition rapide en quelgues mois
| |Apparition trés rapide en quelques jours

ou semaines

*Facteur déclenchant retrouvé 3 l'interrogatoire :
[ |Aucun
| |Facteur psychologique (préciser) :
[ |Traumtisme cutané (préciser) :
[ ]Autres:

.
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Fiche de recueil de données : VITILIGO

*Phénomeéne de Koébner
__Non retrouvé
__Retrouvé a l'interrogatoire
 Retrouvé a l'examen clinique (lésions au niveau des zones de frottement)

*Localisation actuelle (Annexe a remplir) (utiliser la lumiére de Wood en cas de peau claire)
*Type de vitiligo

| |Vitiligo segmentaire

| Ivitiligo généralisé

| |Vitiligo universalis

[ |Atteinte muqueue : préciser.

*Nombre approximatif de plaques de vitiligo: _1-2 _3-5 [6-10 _ >10
*Morphologie des lésions (cocher plusieurs cases si nécessaire)

| |Lésions totalement dépigmentées | |Lésions en confettis

| |Bordure hyperpigmentée

*Halo naevus [  Non
 Oui;Sioui | 1a3, | /438 | >8
| Aprés le vitiligo, | |Contemporain,
_Avant le vitiligo : délai : .......... Mois ........Années

*Activité actuelle de la maladie d'apres l'interrogatoire

|Stable
_ |Progression
_ |Repigmentation [ |Spontanée  Aprés exposition solaire
*Traitement antérieur | Aucun | Médical [ Naturel [ |Autres
*Bilan biologique
Date de réalisation Normal Anomal (Fournir résultat)
TSH
GAJ
Anticorps antithyroglobuline
Anticorps antithyroperoxydase
Anticorps antinucléaires
NFS
Autres :
*Biopsie ~ |Oui; Sioui préciser : ] ~ Non

&=
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Fiche de recueil de données : VITILIGO

*Traitement

Moyen (s) : | | Dose:| | Durée:

*Evolution sous traitement
__Rémission compléte _ Rémission partielle " |Aucune réponse
*Tolérance thérapeutique

Nombres de cures :| |
Rechutes : |_|Oui (péciser) : | | ~ Non

Effets secondaires : |

Annexe : localisation cutanée

Figure 70 : fiche d’exploitation ; VITILIGO.

b. Analyse statistique
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Les variables de distribution qualitatives ont été exprimées en effectif et en
pourcentage ; et les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne.

» Les calculs ont été effectués a I’aide du logiciel SPSS (Statistical Package For
the Social Sciences) version 13.0.

» La saisie des données, et les graphiques ont été réalisés grace au Microsoft
Office Excel 201 3.

v Résultats

A. Analyse épidémiologique

a. Répartition annuelle de I’échantillon

Durant la période de 5 ans, I’année 2012 a connu un flux plus ou moins
significatif de consultation en matiere de vitiligo par rapport aux autres années. En
effet, I’|année 2012 a marqué une série de points atteignant les 33% ; soit un effectif

de 33 malades.

35%
30%
25%
20%
15%
10% 8%

5%

0%

2010

Figure 71 : répartition de I’échantillon selon les années.

b. Répartition selon I’age
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Sur les 100 malades étudiés, un mélange de générations a été analysé le long
de cette enquéte (fig. /6). La variance d’age débute a partir de 3 ans jusqu’a I’age de
91 ans. La majorité des patients étaient des adultes (75% des cas), dans laquelle un
pic de 21% a été constaté chez les tranches d’age jeunes comprises entre 17 et 29
ans. Le pourcentage infantile n’était pas négligeable et représentait un taux de 25%,

soit le ¥4 de I’échantillon.

Adultes 75%
Enfants 25%

Plus de 60 ans

50 - 59 ans

40 -

30 -

Figure 72 : répartition de I’échantillon selon les tranches d’age.

Le moyen d’age était 34.54 ans chez les deux sexes. En effet, et plus
spécifiguement, I’age moyen chez le sexe féminin était 27,77 ans, tandis que celui

du sexe masculin se situait a I’ordre de 38,18 ans (7ig. /7).
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38,18 ans

27,77 ans

Age moyen Age moyen

Figure 73 : distribution de I’échantillon en fonction de I’age moyen / sexe.

c. Répartition en fonction du sexe
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Le sexe masculin faisait la une entre les rangs des patients étudiés avec un
taux de 65%. L’effectif féminin représentait un pourcentage de 35% et par

conséquent, le sex-ratio H/F était a 'ordre de 1,85.

Sexe

B Féminin

Masculin

Figure 74 : distribution de I’échantillon selon le sexe.

d. Répartition de I’échantillon selon le phototype
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Le phototype Ill présidait '’ensemble de I’échantillon avec un taux de 78%,
alors que le phototype | s’absentait carrément (0%) au sein du groupe étudié. Les
autres variantes (ll, 1V, V et VI) sont significativement minimes avec des

pourcentages presque égaux.

80%
70%
60%
50%
40% 78%

30%

20%

Figure 75 : étalement de I’échantillon selon le phototype.

B. Analyse clinique

a. Antécédents personnels
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ATCD personnels

6% |
B Anomalie thyroidienne
Diabete type 1
H Pelade
W Dermatite atopique
W Psoriasis
m Uvéite

Sans ATCD personnels

Figure 76 : répartition de I’échantillon selon les antécédents personnels.

La majorité des cas enquétés (78%) étaient sans ATCD personnels particuliers.
Néanmoins, chez 29% des cas, des ATCD sidérants ont été décelés. A savoir :

- 6% des cas étaient diabétiques type 1 ;

- 5% des malades avaient des anomalies
thyroidiennes ; dans lesquels 3 malades (3%)
présentaient des goitres, 1 cas (1%) avait une
thyroidite de Hashimoto et 1 cas (1%) avait la
maladie de Basedow ;

- 5% étaient psoriasiques ;

- 3% présentaient des plaques peladiques ;

- 2% avaient une dermatite atopique

- luvéite était présente avec un chiffre de 1%.
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b. Antécédents familiaux
> Vitiligo
L’histoire familiale du vitiligo était présente chez 21% des cas, dans lesquels

13% avaient au moins un membre de famille de 1er degré touché, et les 8% restants

avaient au moins un proche de 2é¢me degré atteint.

avaient des
ATCD

familiaux
de vitiligo
des cas avaient
une histoire
vitiligineuse
familiale
négative

ANTECEDENTS
FAMILIAUX DE VITILIGO

Figure 77 : distribution des cas selon les antécédents familiaux de vitiligo.

> Maladies auto-immunes

Parmi les 100 malades étudiés, 11 malades (soit 11% des cas) avaient une

histoire familiale de maladies auto-immunes, positive (proches du 1¢rou du 2éme
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degré). Les maladies auto-immunes qui ont dominées la tanche analysée étaient

essentiellement : les thyroidites, le diabete auto-immun et le psoriasis.

MALADIES AUTO-IMMUNES

11%

ATCD (+)
ATCD (-)

89%

Figure 78 : étalement des cas selon les antécédents familiaux de maladies auto-immunes.

> Dermatoses

7% des cas rapportaient la notion des ATCD familiaux de dermatoses types :

pelade, dermatite atopique et psoriasis (proches du 1er ou du 2¢me degré).
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MALADIES CUTANEES

Figure 79 : répartitions des malades en fonction des antécédents familiaux de maladies

cutanées.

c. Exposition aux produits chimiques

Seulement 2 malades (2%) rapportaient la notion d’exposition professionnelle

aux produits chimiques ; dans le cas échéant, le produit en question était la peinture
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des carrosseries des voitures. La durée de contact avec le produit était en moyenne

10 ans.

EXPOSITION AUX PRODUITS CHIMIQUES

2%

MW Exposition (+) M EXxposition (-)

Figure 80 : répartition de I’échantillon selon la notion d’exposition aux produits chimiques.

d. Progression initiale

Presque la moitié de I’échantillon avait une apparition rapide de la pathologie

vitiligineuse, en quelques mois, avec un chiffre de 49%. La 2¢me catégorie des cas,
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qui se placait en 2¢me rang, avait une apparition lentement progressive et marquait
un chiffre 43%. Seulement 8 patients (8%) avaient une apparition foudroyante du

vitiligo ; dans une période de quelques semaines voire quelques jours.

PROGRESSION INITIALE DES LESIONS

50%
5.
. ]

35%
30%
95%
20%
15%

10% -
0,
5% 8% |
[~
0%
Apparition lentement Apparition rapide en Apparition trés rapide en
progressive des lésions quelques mois quelques semaines ou

quelques jours

Figure 81 : répartition des cas selon la progression initiale des Iésions.

e. Facteur déclenchant

L’interrogatoire ne révélait aucune notion de facteur déclenchant chez 79% des

cas interrogés. Alors que 12 malades (12%) rapportaient la notion de traumatisme
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physique. Tandis que 9% des cas ont été exposés a un facteur psychologiquement

traumatisant.

FACTEURS DECLENCHANTS

Facteur psychlogique

Traumatisme physique

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 82 : étalement de I’échantillon selon le facteur déclenchant.

f. Phénomene de Koebner

Le phénomene de Koebner a été retrouvé chez un nombre, plus ou moins

important des patients étudiés, atteignant un chiffre de 32% ; dans lequel 15% des
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cas dévoilent un Koebner a I'interrogatoire (phénomeéne de Koebner type 1) et 17% le

prouve au cours de I’examen clinique (type 2).

Phénomene de Koebner (-)

Phénomene de Koebner (+)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

E Koebner type 1 W Koebner type 2 Absence de Koebner

Figure 83 : répartition de I’échantillon selon la présence ou I’absence du phénomene de

Koebner.

g. Localisation actuelle (a I’'admission)

La moyenne de I’atteinte faciale était a I'ordre de 23% et se positionnait a la

téte de I’échantillon, suivie par I'atteinte des membres supérieurs (20%), du tronc
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(18%), des organes génitaux externes (17%), des membres inférieurs (14%), du cou

(5%) et du cuir chevelu (3%).

25%

20%

15%

10%

5%

0%

LOCALISATION ACTUELLE DES LESIONS
VITLIGINEUSES
23%
20% 18%
14%
Visage Membres Tronc oGe Membres Cou Cuir chevelu
supérieurs inférieurs

Figure 84 :

distribution des cas selon la localisation actuelle des Iésions vitiligineuses.

h. Formes cliniques

La forme généralisée (non segmentaire) remportait le maximum de points et

se placait au front de I’échantillon avec un chiffre de 77%, suivie par la forme

segmentaire qui se positionnait en 2¢me rang avec un pourcentage de 16%. La forme
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universalis rejoignait la 3¢me position avec un chiffre de 5%. En fin la forme
mugueuse pure ne s’absentait pas parmi les 100 patients analysés, et marquait sa

présence avec un taux de 2%.

FORMES CLINIQUESI

80%
70%

60%

50%

Figure 85 : répartition de I’échantillon selon les formes cliniques du vitiligo.

25/100 patients (25%) présentaient une atteinte muqueuse, dans lesquels 23
cas (23%) avaient une atteinte muqueuse associée a la forme généralisée. Tandis
que, 2 cas (2%) présentaient une atteinte muqueuse pure : une, au niveau buccal et
I’autre, au niveau génital. Le reste de I’échantillon ne révélait aucune atteinte

mugueuse.
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ATTEINTE MUQUEUSE

25%

20%

15%

10%

5%

Atteinte muqueuse associée a la fome Atteinte muqueuse pure
généralisée

0%

Figure 86 : répartition des cas en fonction de I’atteinte muqueuse.

i. Morphologie lésionnelle

La distribution de la morphologie Iésionnelle dans notre série tenait compte
essentiellement des parametres suivants, a savoir : I’lhomogénéité de la
dépigmentation, la disposition Iésionnelle (Iésions en confettis) et la bordure

[ésionnelle (inflammatoire ou hyperpigmentée) (Voir fiche d’exploitation).



BARJI Imad | VITIUGO - €tude de cos

Lors de notre analyse de I’échantillon, un seul cas peut valider plusieurs
parametres en méme temps. Ainsi, les résultats de cette section sont répartis
comme suit :

- 64% des cas présentaient des lésions totalement achromiques ;
- 20% avaient des bordures hyperpigmentées ;

- 16% présentaient des |ésions en confettis ;

MORPHOLOGIE LESIONNELLE

Lésions totalement Bordures hyperpigmentées Lésions en confettis
dépigmentées

Figure 87 : étalement des cas en fonction de la morphologie lésionnelle.

j- Nombre de plaques vitiligineuses

Plus de la moitié des cas étudiés avaient un nombre de plaques vitiligineuses
compris entre 1 et 4, réalisant un pourcentage de 56%. 26% de I’échantillon avaient
4 a 10 plaques maculaires. 10% des cas présentaient 11 a 20 plaques. Enfin 8

malades (8%) avaient plus de 20 lésions maculaires.
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NOMBRE DE PLAQUES VITILIGINEUSES

mila4
m4a10
m11a20
m>20

Figure 88 : distribution de I’échantillon selon le nombre de plaques lésionnelles.

k. Halo navus (phénomeéne de Sutton)

Sur les 100 malades analysés, 8 malades (8%) se distinguaient de |ésions
typiques d’halos navi. Dans lesquels 6 cas (6%) présentaient entre 1 a 2 lésions. Les

2 cas restants (2%) avaient entre 3 a 5 lésions d’halos naevi.
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HALOS NAVI

Halo naevus (-)

8%

Halo neevus (+)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 89 : répartition des cas selon la présence ou I’absence des halos navi.

I. Activité actuelle de la maladie

D’apres I'interrogatoire, 63% des cas connaissaient une progression active de
la maladie, tandis que, 25% des cas étaient stables et stationnaires. 12 cas (12%)
présentaient un état de repigmentation. Ce dernier était spontané chez 9 cas (9%), et

engendrait par exposition au soleil chez 3 cas (3%).
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ACTIVITE ACTUELLE DE LA MALADIE

= En progression
m Stables

m Repigmentation spontanée

Figure 90 : répartition de I’échantillon selon I’activité actuelle de la maladie.

C. Etude biologique

Un bilan biologique, comportant un bilan thyroidien, une glycémie a jeun et la
recherche des anticorps anti-nucléaires (voir Fiche d’exploitation), a été réalisé chez
40 malades (40%) et objectivant les résultats suivants :

-7 cas avaient un bilan thyroidien perturbé, soit un chiffre de 7% par
rapport a I’ensemble de I’échantillon étudié,
- Tous les cas avaient une glycémie normale sauf, les cas qui ont été déja

connus diabétiques
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- 5 cas (5%) avaient des anticorps antinucléaires faiblement positifs.

ETUDE BIOLOGIQUE

M Bilan thyroidien =~ EWGAJ M Acanti-nucléaires M Cas non bilantés M Bilan biologique (-)

Figure 91 : répartition de I’échantillon selon les résultats du bilan biologique demandé.

D. Etude anatomopathologique

Lors de I’analyse de notre I’échantillon en question, aucune donnée anatomo-
pathologique n’a été récoltée, en raison de I’'absence d’aucune indication de biopsie.
En effet, le diagnostic reposait essentiellement sur la clinique et secondairement sur

la lumiere de Wood.
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BIOPSIE

0%

Biopsie (+) Biopsie (-)

Figure 92 : nombre de cas biopsiés et non biopsiés.

E. Analyse thérapeutique

a. Traitement antérieur

60% des cas de notre échantillon ne recevaient aucun traitement préalable.
15% ont été traités médicalement. Tandis que, 25% des cas avaient recours aux

moyens alternatifs naturels (herboriste et charlatans).
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TRAITEMENT ANTERIEUR

25%

Aucun
Médical
60% Naturel
15%

Figure 93 : étalements de I’échantillon en fonction du traitement recu antérieurement.

b. Traitement

Notre échantillon est réparti en 7 catégories de cas, traités par 7 modalités
thérapeutiques différentes.
= Catégorie 1 : constituée de 8 malades, soit un chiffre de 8% par rapport a
I’ensemble de I’échantillon, traités par corticothérapie topique seule.
= (Catégorie 2 : faite de 2 cas (2%), traités par corticothérapie orale seule.
= (Catégorie 3 : comprenant un seul cas (1%), traité par puvathérapie topique.

= Catégorie 4 : regroupant un effectif de 8 cas (8%), traités par photothérapie

UVB seule.
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= Catégorie 5 : c’est la tranche prédominante, qui cumulait plus que la moitié de
I’échantillon, regroupant ainsi 59 cas (59%). Ces derniers sont traités par
antioxydants + vitaminothérapie + corticothérapie topique.

= Catégorie 6 : faite de 16 cas (16%), traités par antioxydants +
vitaminothérapie + corticothérapie topique + corticothérapie orale.

= Catégorie 7 : colligeant 6 cas (6%), traités par antioxydants + vitaminothérapie
+ corticothérapie topique + inhibiteurs de la calcineurine topique.
NB : la durée du traitement variait de 3 mois a 2 ans.

les séances de photothérapie étaient en raison de 1 a 2 séances par

semaine.
| Morentéupewiaue [ Melele | owe |
Corticothérapie orale Prednisone 1-2 mg/kg/semaine
Corticothérapie topique Classes I-II 1 application/jr
Antioxydants + vitamines : C, E, B9, 1 cp/jr
vitaminothérapie B12 et minéraux :
sélénium, cuivre, zinc
Inhibiteurs de la Tacrolimus 1 application/jr
calcineurine topique.

Tableau 29 : moyens thérapeutiques, molécules et dosés adoptés dans notre étude.
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70%

60% 59% B Antioxydants + vitaminothérapie +
corticothérapie topique + inhibiteurs de
la calcineurine topique

. B Antioxydants + vitaminothérapie +

50% corticothérapie topique + corticothérapie
orale
Antioxydants + vitaminothérapie +

40% corticothérapie topique
uvB

30%

m UVA
20%
16% Corticothérapie orale seule
10% 8% 8% W Corticothérapie topique seule
6%
ﬁ 1% I | I e
0% . __n =
Catégorie Catégorie Catégorie Catégorie Catégorie Catégorie Catégorie
1 2 3 4 5 6 7

Figure 94 : répartition de I’échantillon en fonction du traitement recu.

c. Evolution sous traitement

Catégorie 1 : entre les 8% traités par dermocorticoides seules, 6% présentaient
une rémission complete et 2% avaient une rémission partielle.

Catégorie 2 : parmi les 2% traités corticothérapie orale seule, I’arrét de la
progression de la maladie a été enregistrée chez 1% des cas, sans signe de
repigmentation. Le 1% restant marquait un certain degré de repigmentation.

Catégorie 3 : malheureusement, aucune réponse thérapeutique n’a été

enregistrée chez le seul cas (1%), de ce groupe, traité par UVA topique.
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Catégorie 4 : 8% des cas ont participé dans cette catégorie. 5% ont présenté
une rémission complete. Or, une repigmentation partielle a été notée chez 3% des
cas.

Catégorie 5 : c’était la plus vaste tranche étudiée. Sur les 59 cas formant ce
groupe (59% de ’ensemble de I’échantillon), 47 cas répondaient affirmativement au
traitement et marquaient une rémission complete a I'ordre de 47% de I’ensemble de
I’échantillon. Une repigmentation partielle a été observée chez 10% des cas. Tandis
que, la réponse thérapeutique était lamentable chez 2% des cas.

Catégorie 6 : cumulant 16% des cas, dans lesquels 10% présentaient une
repigmentation complete des Iésions. Un arrét de progression de la maladie avec
des signes de repigmentation légere a modérée ont été observés chez 5% des cas.
Cependant, 1% ne présentait malheureusement aucune réponse thérapeutique

Catégorie 7 : c’était la catégorie qui a remporté le maximum de points. Sur les
6% traités, une repigmentation compléete a été observée chez 5% des cas et 1%
présentait une repigmentation qu’on pourrait qualifiée de modérée.

Au total, le taux de rémission compléete représentait 73%. Le pourcentage de
rémission partielle était a I'ordre de 23%. Aucune réponse thérapeutique a été,
lamentablement, observée chez 4% de cas (1% avait un vitiligo segmentaire et 3%

avaient un vitiligo généralisé).
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EVOLUTION SOUS TRAITEMENT
50%
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20%
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5% M=

0% 0% L

0%

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4 Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7

1 Rémission complete Rémission partielle B Aucune réponse

Figure 95 : distribution de I’échantillon selon I’évolution de la maladie sous traitement.

d. Tolérance thérapeutique

Le nombre de rechute a été restreint, et occupait seulement 2% de I’ensemble
de I’échantillon. Ce phénomeéne de rechute a été observé chez 2 cas traités par

corticothérapie orale seule, apres 3 a 6 mois d’arrét du traitement.
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Des effets secondaires, type télangiectasies et atrophie cutanée, ont été
enregistrés chez 3% des cas traités par dermocorticoides. Le reste de I’échantillon

était nickel.

v" Discussion

A. Données épidémiologiques

a. Incidence et prévalence
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Des études internationales montrent que l'incidence du vitiligo varie de 0,1
jusqu’a plus de 8,8% [32, 33, 36, 37,43, 44, 45]. La plus forte incidence de la
maladie a été enregistrée chez les Indiens du sous-continent Indien, suivis par le

Mexique et le Japon (tableau 29).

Auteurs Année Ville ou Région/ Pays/ Incidence (%)
Continent

= El Mofty 1 = 1968 | = Egypte / Afrique = ]

= Panja = 1947 | = Calcutta / Inde / Asie = 6

= Levai = 1958 | = Vellore / Inde / Asie = 4

= Punshi & Thakre = 1969 | = Amravati / Inde / Asie = 8

» Behl & Bhatia » 1972 | = Delhi/Inde / Asie = 8.8
= Sehgal » 1974 |= Goa / Inde / Asie = 29
= Koranne & » 1988 | = Delhi/ Inde / Asie = 1.25

Sachdeva

= Howitz = 1977 | = Danemark / Europe = (0.38
= Grunnet = 1970 | = Danemark / Europe = 1.44
= Dawber = 1968 | = Angleterre / Europe = 0.15
= Perrot = 1973 | = France / Europe = 3.0
* Fornara = 1941 | = Italie / Europe = 0.3
= Canizares = 1960 | = Mexique / Amérique du Nord | = 4

» Ruiz-Maldonnado = 1977 |= Mexique / Amérique du Nord | = 2.6
» Fitzpatrick = 1974 | = Massachusetts / Etats-Unis / | = 8

Amérique du Nord

= Arakawa = 1941 | = Japon / Asie = 1.64
= Khoo = 1962 | = Malaisie / Asie = 0.7
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Tableau 30 : les taux d’incidence globale du vitiligo.

La prévalence vitiligineuse globale est estimée entre 0,1% et 2% avec une
grande variabilité selon les groupes ethniques [22, 23, 29]. De nombreuses études,
menées a travers le monde entier, ont établi la relation entre les facteurs raciaux /
ethniques et la prévalence du vitiligo. Selon une méta-analyse de plusieurs études et

données internationales, on peut extrapoler les résultats regroupées dans les deux

tableaux et la figure ci-dessous (tableau 30, tableau 31 et fig. 79).

0.0 Finlande 100 19-23 128
0.06 lles Féroé 10 984 Tous les ages 116
0.09 Chine 42 833 Tous les ages 106
0.10 Etats-Unis 136 816 Moy de 59.8 129
0.13 Mozambique 780 Tous les ages 130
0.15 Romanie 2021 Tous les ages 121
<0.17 Ethiopie 3979 Tous les ages 131
0.17 Italie 34 740 18 ans seulement 132
0.2 Etats-Unis 423 1-40 133
0.21 Mexique 50 000 Tous les ages 134
0.27 Tanzanie 1114 Tous les ages 135




BARJL Imad | VITILGO - €tude de cas

0.28 France 18 137 Tous les ages 136
0.32 Arabie Saoudite 1520 18-45 137
0.38 Danemark 47 033 Tous les ages 108
0.46 Inde 15 685 Tous les ages 107
0.49 Etats-Unis 20 749 1-74 114
0.51 Irak 6 666 Tous les ages 138
0.57 Allemand 350 14-86 139
0.6 Iran 61 137 Tous les ages 120
0.7 Italie 3 660 >44 140
0.9 Népal 878 1-80 141
1.13 Inde 9 065 Tous les ages 119
1.2 Danemark 584 >50 142
1.2 Sri Lanka 1 806 Tous les ages 143
1.22 Egypte 8 008 Tous les ages 117
1.2 Australie 1037 Adultes 144
1.5 Etats-Unis 194 20-80 145
1.7 Ouzbékistan 16 398 Tous les ages 146
1.9 Chine 47 490 Tous les ages 118
2.28 Romanie 1710 Tous les ages 147

Tableau 31 : prévalence du vitiligo chez |la population générale adulte.

0.0 Taiwan 4 067 6-11 148, 149
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0.0 Arabie Saoudite 2 788 Age scolaire 150
primaire
0.0 Finlande 100 7-9 128
0.04 Brasil 9 955 6-16 123
0.05 Chine 8 532 10-19 106
0.09 Taiwan 3273 6-11 149
0.12 Danemark 14 824 0-19 108
0.17 Inde 12 481 4-15 124
0.22 Egypte 1 356 5-16 151
0.23 Mali 1729 <15 152
0.24 Etats-Unis 20 749 1-17 114
0.27 Romanie 1114 6-12 153
0.4 Tanzanie 820 6-19 154
0.4 Suede 8 298 12-17 126
0.4 Arabie Saoudite 2239 6-17 155
0.43 Arabie Saoudite 230 6-18+ 156
0.59 Turquie 682 14-25 157
0.6 Inde 666 0-14 158
0.67 Italie 3125 12-17 159
0.7 Tanzanie 420 6-19 160
0.9 Inde 3 835 2-14 161
0.94 Inde 531 - 162
1.0 Inde 201 11-19 163
1.51 Inde 3697 5-14 164
1.65 Inde 2613 0-15 119
2.16 Inde 12 586 6-14 125
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Tableau 32 : prévalence du vitiligo chez les enfants et les adolescents.

ey
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Figure 96 : répartition mondiale des taux de prévalence du vitiligo.

- Les cases blanches : population générale ; les cases jaunes : enfants / adolescents
- Les chiffres exprimés en pourcentage (%)

- Le design est réalisé par BARJ) Imad ="
L’incidence et la prévalence exactes du vitiligo au Maroc sont mal définies. En
effet, les données épidémiologiques marocaines demeurent encore pauvres et

restreintes dans ce sens.

L’estimation exacte de ces deux parametres (incidence / prévalence) dans
notre série reste une tache difficile a accomplir, et chaque chiffre qu’on pourrait

exprimer, sera sans doute erroné et biaisé pour les raisons suivantes :
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* |e nombre de patients colligés dans notre série est en dessous de la
réalité ;

= un nombre important de malades ne se présentent pas a la consultation
dermatologique ;

= un bon nombre de malades adoptent encore des thérapies
traditionnelles non médicales, et par conséquent leur chiffre reste
méconnu ;

» |a quasi-totalité des cas étudiés dans notre série sont des militaires,

alors que la population civile reste sous-estimée.

b. Age et sexe

Dans notre échantillon, la variance d’age a pris un grand intervalle ; compris
entre 3 et 91 ans. La prédominance adulte est flagrante et occupe 75% soit les 34 de
I’échantillon, dans laquelle la tranche d’age jeune comprise entre 17 et 29 ans
remporte la bataille avec un chiffre de 21%. Le pourcentage infantile occupe 25% de
I’échantillon soit le ¥4 du groupe étudié, et fait preuve d’un taux de participation non
négligeable.

L’age moyen chez le sexe féminin était 27,77 ans, tandis que celui du sexe
masculin se situait a 'ordre de 38,18 ans ; et par conséquent, I’age moyen global
chez les deux sexes était 34,54 ans.

Le sexe masculin se placait en 1¢re position avec un taux de 65%. Le sexe
féminin venait en 2¢me lieu avec un pourcentage de 35%. Ainsi, le sex-ratio H/F était
a I’ordre de 1,85.

La confrontation de nos données avec celles de la littérature sera bien ficelée
et assez systématisée, et se basera sur I’emplacement géographique ainsi que les
études faites dans chacun de ces emplacement.

> Afrigque
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- Maroc

Une étude rétrospective colligeant 492 cas de vitiligo consultant au service de
Dermatologie du CHU Ibn Rochd a Casablanca durant une période allant de Janvier
1994 a Décembre 2004. Sur les 492 patients, 137 sont hommes (38,3%) et 216 sont

femmes (61,2%). La moyenne d’age était de 32,9 + 14,76 ans [57].
- Tunisie

Une étude rétrospective de 503 patients selon une période de 5 ans a montré
que le pourcentage du vitiligo chez les 2 sexes était de 57,3% chez les femmes et de

42,7% chez les hommes. L'age moyen d’apparition était de 28,2 ans [55].
- Nigeria

Un groupe d'étude de 351 patients atteints du vitiligo, était composé de 153

hommes (43,6%) et 198 femmes (56,4), soit un sex-ratio H/F de 1/1,3 [56].

» Europe

- Danemark

Les deux sexes ont été affectés d’une facon égale, sans différences
significatives entre 5 municipalités différentes ou entre les zones urbaines et
rurales. Il a été suggéré que ces caractéristiques du vitiligo au Danemark

s'appliqueraient également sur I'Europe du nord-ouest [47].
- Royaume-Uni

Selon une étude, colligeant 41 adultes présentant un vitiligo, menée au CHU
de Sheffield du Royaume-Uni. Sur les 41 patients étudiés, il y avait 29 femmes (70,7
%) et 12 hommes (29,3 %). I’lage moyen était de 28 ans. Le plus agé était de 74 ans

[48].
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> Amérique du Nord

- Etats-Unis

160 familles ont été étudiées avec au moins un membre souffrant de vitiligo,
I'age moyen a été estimeé a I’age del19 ans chez les hommes et a 24 ans chez les

femmes [50].

» Sous-continent indien

- Inde

Dans une vaste étude de patients atteints du vitiligo (7 = 998), 43% étaient de
sexe masculin (n = 429) et 57% étaient des femmes (7 = 569). L'age moyen pour les
hommes est de 23,3 ans, et de 17,4 ans pour les femmes. Le premier age

d'apparition a été jugé a la naissance et le plus tardif a 73 ans [51].
- Mumbai

A Mumbai, les dossiers de 33 252 nouveaux patients fréquentant le service de
dermatologie entre Juin 2002 et Juin 2008 ont fait I’objectif d’'une méta-analyse
montrant que le nombre total de patients atteints du vitiligo était de 204 avec une

pseudo-égalité chez les deux sexes [52].

» Moyen-Orient

- Arabie Saoudite : La région de Qassim

Dans un échantillon aléatoire de patients atteints de vitiligo dans la région de
Qassim de I'Arabie saoudite, un tiers de ces cas avaient la notion de consanguinité
parentale. L’histoire familiale a objectivé que 57,1% d'entre eux ayant deux parents
ou plus affectés. L'age moyen était 31 ans chez les cas familiaux (groupe 1) et 33

ans chez les autres sans antécédents familiaux (groupe 2) [53].
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Dans la quasi-totalité des études, nationales ou internationales précitées, le
sexe féminin prédomine largement. Alors que, dans notre série, le sexe féminin
constitue une minorité, et le sexe masculin ravage I’ensemble de I’échantillon
étudié. Ceci peut étre expliqué par un biais de recrutement. Bien entendu, la
plateforme dans laquelle I’enquéte a été faite est une structure militaire dont la
majorité des consultants sont des militaires de sexe masculin ; et par conséquent, la

prédominance masculine est acceptablement justifiée.

En revanche, pour I’age moyen, il n’y a pas de différence significative par
rapport aux publications internationales objectivant une prédominance frappante du

vitiligo chez I’adulte jeune.

B. Antécédents pathologiques

La pathogénie vitiligineuse reste mal comprise, mais une composante
immunitaire est fortement envisagée en raison des troubles auto-inflammatoires /
auto-immuns associés [642, 643, 644]. Pour cette raison, la plupart des études
colligeant des malades vitiligineux se concentrent sur I'investigation des
antécédents personnels et familiaux de maladies auto-inflammatoires / auto-

immunes. Notre enquéte n’en fait pas I’exception et elle fait preuve d’une
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investigation approfondie des antécédents pathologiques et surtout des ceux auto-

inflammatoires et auto-immuns.

En fait, cette enquéte a révélé la présence d’une variété de maladies auto-
immunes et troubles cutanés associés (thyroidite auto-immune, diabete auto-
immun, psoriasis...) (voir chap. Résultats). En effet, dans notre série, les maladies
auto-immunes occupent 29% comme étant des ATCD personnels et 11% en tant

qu’ATCD familiaux.

Les maladies cutanées associées étaient présentes a I’ordre de 8% dans les

ATCD personnels versus 7% dans les ATCD familiaux.

Le tableau suivant regroupe I’ensemble des études internationales rapportant

I’association du vitiligo avec certains troubles auto-immuns.

Pelade [555, 548, 556, 552, Démontré / possible
557,558, 559, 560,
561]

Diabéte sucré type 1 [548, 571,572, 573, Démontré / possible
574,575,576, 552,
557,577]
Psoriasis [548, 612, 25, 552, Démontré / possible
557,613,614, 615,
616, 117]
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Maladies thyroidiennes [548, 630, 550, 551, Démontré / possible
552, 531, 557, 632]

Tableau 33 : troubles auto-immuns et inflammatoires associés au vitiligo

Une incidence accrue de thyréotoxicose a été trouvée chez les patients
vitiligineux de race blanche [548, 552, 631, 632], et chez leurs parents de premier
degré [548, 552]. Ce constat, c’est a dire le vitiligo associé a la thyréotoxicose, a été
trouvé plus fréequemment chez les patients du Royaume-Uni [572]. Pour certains
auteurs, le vitiligo précede habituellement I'apparition des symptomes de la maladie
de Basedow [632].

Certaines associations entre la pelade et d'autres maladies auto-immunes
telles que le vitiligo [558, 559], I'hypothyroidie, le diabete sucré de type |, le lupus
érythémateux disséminé, le psoriasis, la polyarthrite rhumatoide, ou
I’hypoparathyroidie ont été rapportés par plusieurs auteurs [555, 560]. En
comparaison avec la population générale, des fréquences élevées de pelade ont été
observées chez les patients atteints du vitiligo en Chine [628], alors qu'aucune
augmentation significative, de ces fréquences, n’a été constatée chez les patients de
race blanche ayant un vitiligo, ni chez leurs parents de premier degré [548, 552].

D’une maniere significative, des fréquences élevées de psoriasis ont été
retrouvés chez les vitiligineux et leurs parents de premier degré [552]. Certains
auteurs ont observé I’'absence d’aucune association significative des fréquences de
psoriasis chez les malades porteurs du vitiligo [548, 557], et chez leurs parents de
premier degré [548]. En outre, L’apparition du psoriasis au niveau des zones
touchées par le vitiligo [615, 646], et de méme le vitiligo sur des zones affectées par

le psoriasis, a été rapporté dans certains écrits de la littérature [616].
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Une incidence accrue du diabete type 1, chez les patients atteints du vitiligo, a
été largement rapportée [572, 575]. Une association entre le vitiligo et ce diabete a
I’age adulte a été également décrite [573]. En comparaison avec la population
générale, des fréquences significativement élevées du diabete auto-immun a I’age
adulte ont été trouvées chez les patients atteints du vitiligo généralisé au Caucase,
mais pas chez leurs fratries [552]. Le méme constat a été détecté chez une
communauté vitiligineuse roumaine, mais pas chez leurs parents de premier degré
[571]. Aucune augmentation significative de la fréquence du diabéte sucré type | a
été trouvée chez les patients vitiligineux chinois [557].

El Mofty [458] et Koga [463] ont suggéré que le vitiligo segmentaire n’est pas
significativement associé a d'autres maladies auto-immunes. Ce constat est encore
débattu. Park [466] a montré que 9,5% des cas du vitiligo segmentaire sont associés
a d'autres maladies. De méme, Hann et Lee ont rapporté que 6,7% des patients,
atteints du vitiligo segmentaire, présentent une autre maladie associée, soit
allergique ou auto-immune. Les maladies courantes associées au vitiligo
segmentaire sont la dermatite atopique et le halo navus (associées aussi au vitiligo

non segmentaire) [460].

Dans notre série, la composante familiale représentait 21% de I’échantillon ;

comprenant les parents du 1er et du 2¢me degré.

Selon une étude de 41 adultes atteints du vitiligo, menée au CHU de Sheffield
du Royaume-Uni. 17% (n = 7) des patients ont rapporté la notion d’antécédent

familial du vitiligo [48].

En Inde, Dans une vaste étude de patients atteints du vitiligo. Sur les 998 cas

étudiés, 272 (27,3%) avaient un ou plusieurs parents atteints du vitiligo. Parmi ceux-
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ci, 207 (76,1%) avaient un seul parent touché alors que 65 (28%) avaient plus d'un

parent atteint [51].

A Mumbai, des antécédents familiaux de vitiligo ont été observés chez 3,43%

des cas [52].

En Arabie Saoudite, dans un échantillon aléatoire de patients atteints de
vitiligo dans la région de Qassim, un tiers de ces cas avaient la notion de
consanguinité parentale. L’histoire familiale a objectivé que 57,1% d'entre eux aient

deux parents affectés voire plus [53].

Au Koweit, dans un échantillon de 88 patients atteints du vitiligo pédiatrique
I'age d'apparition était entre 8 et 12 ans chez 51% de ces patients. Des antécédents

familiaux positifs ont été observés chez 27,3% des cas [54].

En Tunisie, une étude rétrospective de 503 patients selon une période de 5
ans a montré que la notion des antécédents familiaux a été retrouvée chez 27% des

cas étudiés [55].

Au Nigeria, un groupe d'étude de 351 patients atteints du vitiligo, était
composé de 153 hommes (43,6%) et 198 femmes (56,4), soit un sex-ratio de 1: 1,3.

La composante familiale était présente chez 18% des sujets analysés [56].

Au Maroc, une étude prospective a été réalisée au sein du service de
Dermatologie du CHU de Rabat sur une période de 5 ans (2007—2012) portant sur
46 enfants dont I’age ne dépassait pas 15 ans. Le caractére familial était plus

prononcé et I'auto-immunité était plus ou moins marquée [58].

Toujours au Maroc, une étude rétrospective au sein du service de
dermatologie du CHU de Marrakech, sur une période de cing ans (juin 2008- mai

2013), portant sur 61 enfants dont I’age ne dépassait pas 15 ans. 03 enfants sont
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issu d’un mariage consanguin, un terrain d’atopie est retrouvé chez 04 malades, 13

patients (21%) avaient des antécédents familiaux de vitiligo [113].

Dans notre série, sur les 100 malades étudiés, un seul malade présentait une
uvéite (1%). Le seul ou un doute de diagnostic s’installait. Est-ce qu’il s’agissait d’un
vitiligo généralisé avec une localisation extra-cutanée (oculaire), ou bien une uvéite
avec des lésions cutanées dépigmentaires dans le cadre du syndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH) ? L’absence de signes neurologiques, d’atteinte auditive et
de poliose oriente le diagnostic vers un vitiligo généralisé associé a une uvéite isolée

ou dans le cadre d’une localisation oculaire de la pathologie vitiligineuse.

L’inflammation de l'uvée (uvéite) peut étre rencontrée chez les patients
atteints du vitiligo [502]. Une uvéite minime a été rapportée chez 5% des patients
atteints du vitiligo, et une uvéite idiopathique a été observée également chez 5% des
patients atteints de vitiligo ou de poliose [505]. Le syndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) est un trouble multi-systemique caractérisé par une uvéite sévere et
des anomalies du systéeme nerveux central sans antécédents de traumatisme
oculaire [504]. Les dépigmentations vitiligineuses sont rencontrées chez plus de 63%
des patients ayant le VKH, et essentiellement pendant la phase de convalescence du
syndrome [503, 507].

Il convient de noter que le poulet Smyth, le modele animal aviaire du vitiligo
[506], est susceptible de développer un vitiligo précoce, rapide et complet.
Parallelement et a un stade avancé, une forte incidence de cécité a été observée
[506]. La cécité est le résultat d'une suppression immunologique de mélanocytes au
niveau du tractus uvéal et d’une destruction de I'EPR (épithélium pigmentaire
rétinien). Par conséquent, les cellules photo-réceptrices de la rétine se transforment,

se dégradent et la vision s’altere [508].
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Une forme distinctive du vitiligo a été classée comme une forme
professionnelle ou autrement dite vitiligo de contact [390, 391, 392]. Cette forme du
vitiligo est exceptionnelle, du fait que son apparition semble étre corrélée a
I'exposition a certains produits chimiques en milieu domestique ou professionnel.
Par la suite, la dépigmentation cutanée s’étend du site de contact du produit
chimique et se développe progressivement, aboutissant dans certains cas a un
vitiligo généralisé [393]. Dans notre série, il s’agissait d’exposition aux peintures
des carrosseries des voitures.

Une étude prospective récente a été réalisée par Ghosh et Mukhopadhyay, sur
864 cas ayant une leucodermie chimique [114]. Cette étude a démontré que 31% des
personnes touchées présentent des lésions maculaires dépigmentaires uniques, et
69% ont des lésions multiples. En outre, les lésions maculaires limitées au site de
I'exposition ont été retrouvées chez 74% des cas, alors que des lésions développées
a distance, ont été décelées chez 26% des cas.

Malheureusement, aucune étude marocaine n’a été faite dans ce sens.
C. Données cliniques

a. Phénomene de Koebner

Dans notre série, le phénomene de Koebner a été retrouvé a I’ordre de 32%.
Ce chiffre est réparti en deux groupes de cas, le 1er cumule 15 cas (15%) ayant un
phénomene de Koebner type 1 (retrouvé a I'interrogatoire) et le 2¢me incarne 17 cas
(17%) présentant un Koebner type 2 (retrouvé a I’examen).

Le phénomene de Koebner se produirait chez 15 a 70% des patients porteurs
de vitiligo, en fonction des équipes (Barona, 1995 ; Hann, 1997 ; Mazereeuw-
Hautier, 2010) [116, 123, 128, 831, 832]. Ce phénomene se produirait plus
volontiers au cours du vitiligo généralisé (Mazereeuw-Hautier, 2010) [834], mais il a

été décrit récemment au cours du vitiligo mixte (Ezzedine, 2010) [833].
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La confrontation de nos résultats, avec ceux de la littérature, semble avoir une
bonne concordance sur le plan : ATCD personnels / familiaux, exposition aux
produits chimiques et phénomene de Koebner, et ajoute de nouvelles perspectives a

I’épidémiologie marocaine.
b. Localisation actuelle

Notre série a fait preuve d’une sélectivité faciale des Iésions vitiligineuse.
Ainsi, I’atteinte du visage se placait en 1¢re position et remportait un chiffre de 23%,
suivie par I'atteinte des membres supérieurs (20%), du tronc (18%), des organes
génitaux externes (17%), des membres inférieurs (14%), du cou (5%) et du cuir
chevelu (3%).

Les données de la littérature disent : le vitiligo généralisé peut commencer a
n’importe quel site de I'organisme, mais le visage, les doigts et les mains semblent
étre les premiers sites affectés par cette forme clinique. Il a été rapporté que,
lorsque les mains sont les premiers touchés, le vitiligo s’étend, le plus souvent, vers
le visage ; ce qui explique la fréquence du vitiligo acrofacial. Autres surfaces sont
intéressées également, notamment en regard des poignets, des malléoles et du tibia
antérieur, ’'ombilic, la région lombo-sacrée et les aisselles. Le role du phénomene
de Koebner est important dans ce schéma de répartition. Le vitiligo peut affecter,
dans certains cas, presque exclusivement les organes génitaux [443]. Notre série, ce

phénomene intéressait uniquement 2 cas (2%).

La téte est une cible potentielle du vitiligo segmentaire (territoires du nerf
trijumeau) a 'ordre de plus de 50% des cas. Par ordre décroissant de fréquence, le
tronc, les membres, les extrémités et le cou sont les cibles de deuxieme intention.
Chez le sexe féminin, le cou est plus fréguemment touché que les extrémités [455,

456, 458, 460, 461, 464].
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c. Formes cliniques

Bien qu’il n'y a pas une classification uniforme du vitiligo, la plupart des
auteurs se sont mis d'accord pour séparer la forme segmentaire du vitiligo de la
forme non segmentaire (généralisée) ainsi que les formes mixtes qui sont
récemment introduites. En outre, certaines données suggerent que ces différences
phénotypiques résulteraient d’un fond génétique distinct [440]. Selon les données
de la littérature, chez I’adulte, la forme non segmentaire constitue la variante la plus
fréquente, suivie par la forme segmentaire qui se place en 2éme position. Ce constat

est inversé chez I'’enfant [109].

Dans notre série la forme généralisée prédomine nettement avec un taux de
77%, suivie par la forme segmentaire qui se place en 2¢me rang avec un chiffre de
16%.

Une étude rétrospective colligeant 492 cas de vitiligo consultant au service de
Dermatologie du CHU Ibn Rochd a Casablanca durant une période allant de Janvier
1994 a Décembre 2004. Sur les 492 patients, 137 sont hommes (38,3%) et 216 sont
femmes (61,2%). La moyenne d’age était de 32,9 + 14,76 ans. Un facteur favorisant a
été noté chez 55 cas (stress, choc affectif, phénomene de Koebner...). Les formes
cliniques se répartissent comme suit : vitiligo généralisé 123 cas (34,8%), vitiligo
limité 113 cas (32%), vitiligo acrofacial 79 cas (22,4%), vitiligo segmentaire 28 cas

(8%) et vitiligo universel 10 cas (2,8%) [57].

Une autre étude prospective a été réalisée au sein du service de Dermatologie
du CHU de Rabat sur une période de cing ans (2007—2012) portant sur 46 enfants
dont I’age ne dépassait pas 15 ans. Les résultats ont montré que le vitiligo

segmentaire semble étre le plus fréquent [58].
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Une étude rétrospective au sein du service de dermatologie du CHU de
Marrakech, sur une période de 5 ans (juin 2008- mai 2013), portant sur 61 enfants
dont I’age ne dépassait pas 15 ans. Une prédominance segmentaire faisait la une

dans cette enquéte [113].

Le vitiligo universalis est la forme la plus étendue du vitiligo. Il peut
commencer sous forme du vitiligo non segmentaire et progresser pour aboutir a une
dépigmentation étendue et large de la peau et des cheveux. La forme typique du
vitiligo segmentaire n’évolue pas vers le vitiligo universalis. Dans le cas du vitiligo
non segmentaire, les facteurs déclenchants, qui catalysent la cascade de
dépigmentation pour donner naissance au vitiligo universalis, sont mal connues
[109].

L’analyse de notre échantillon a révélé la présence de 5 cas de vitiligo
universalis, soit 5% de I'ensemble des cas analysés, dans lesquels 4 (4%) cas était

des hommes alors le seul cas (1%) restant était de sexe féminin.

Dans une étude menée par Song [469], il a été rapporté qu'il y avait juste un
seul cas ayant un vitiligo universalis entre 1315 patients atteints du vitiligo. Dans
une étude rétrospective réalisée au centre national de la peau (the National Skin
Center), a Singapour [470], 1,4% des cas avaient un vitiligo universalis. Le ratio
homme-femme semble étre identique. Il reste a dire qu’il faut plus de données pour
confirmer ces observations.

Le vitiligo impliquant la muqueuse buccale et / ou génitale est désigné comme
un vitiligo muqueux. Il peut se produire dans le cas du vitiligo généralisé comme il
peut se produire isolément. Le statut du vitiligo muqueux pur n’est pas tres clair
dans la littérature. Certains auteurs tiennent a distinguer cette forme des autres
variantes, et de nombreux auteurs ne considerent pas cette forme comme étant une

entité a part du vitiligo. Méme, selon la derniére classification établie par the Vitiligo
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European Task Force (VETF), il n’y a pas un type nommeé vitiligo muqueux, car il n'y a

aucune preuve tangible qu’il s’agit d’un trouble distinct [474].

Dans notre série, sur les 25 cas présentant un vitiligo muqueux, 23 cas (23%)
avaient une atteinte muqueuse associée a la forme généralisée. Tandis que, 2 cas
(2%) présentaient une atteinte muqueuse pure ; une, au niveau buccal et I'autre, au
niveau génital.

Selon Coulan et Esquier [476], le vitiligo muqueux est une situation tres rare.
Casals [481] a mentionné que le vitiligo muqueux est plus fréquent chez la
population africaine noire. Costa [475] a rapporté la présence de nombreux cas du

vitiligo muqueux dans la communauté brésilienne.

Selon une étude récente, la muqueuse est le site initial d’apparition du vitiligo
chez 7,84% des cas [479]. Dans une autre étude, chez des patients ayant un vitiligo
tardif, 2,2% des cas avaient une atteinte muqueuse pure [482] et |I'atteinte muqueuse
associée aux autres variantes cliniques (vulgaire ou acrofaciale) a été observée chez
17% des cas. L'incidence exacte du vitiligo de la muqueuse buccale ou gingivale

n’est pas connue et les études dans ce sens sont pauvres [483].

Dans une étude de 5000 nouveaux cas atteints du vitiligo de sexe masculin,
22 patients avaient un vitiligo au niveau de la muqueuse génitale [486, 487].

Une analyse rétrospective, menée par Picardo et Taieb, des données de 3300
patients vitiligineux au cours de 10 ans, a abouti aux résultats suivants : les
antécédents familiaux de vitiligo étaient positifs chez 6,4% des patients. Les sites
mugueux touchés par ordre de fréquence décroissant sont ; les deux levres a I’ordre
de 30,5%, la levre inférieure a 25,4%, le gland a 13,5%, le prépuce et les
commissures labiales a 11,8% chacun et les petites levres a 1,6%. Trois patients ont

une atteinte simultanée au niveau de plusieurs sites [109].
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Nos résultats dans cette section (formes cliniques), vont dans le méme sens
des données de la littérature ; et confirme que la forme non segmentaire reste la
forme dominante, suivie par la variante segmentaire en 2¢me position. Alors que,

I’atteinte muqueuse pure reste une situation clinique exceptionnelle.

D. Données biologiques

Des investigations approfondies, dans le cadre du vitiligo segmentaire ou du
généralisé, ne sont pas nécessaires. Or, dans le cas du vitiligo univesalis, certains
examens sont indispensables (rab/eau 34). Beaucoup de patients ayant un vitiligo
universalis ont des anticorps sériques anti-mélanocytaires [473], antithyroidiens,
anti-cellules pariétales et antinucléaires positifs. A noter que les anticorps anti
mélanocytes sont introuvables dans tous les cas du vitiligo, et ils peuvent étre
trouvés dans d'autres situations (exemple de la candidose cutanéo-muqueuse). Par

conséquent, ce test ne fait pas partie des examens de routine [109].

Domaines d’investigations Bilans demandés

Hématologie = NFS

* Glycémie a jeun

Endocrinologie = Thyroxine libre
= THS
= PTH
Immunologie » Ac antithyroidiens

» Ac antinucléaires

Autres = Examen ophtalmologique

» Tests audiométriques

Tableau 34 : investigations recommandées en cas du VU [109].
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Sur les 90 cas (90%) bilantés dans notre série, 7% avaient un bilan thyroidien
positif (anticorps antithyroglobulines et antithyroperoxydases) , 6% des cas avaient
un bilan glycémique perturbé (ces derniers sont déja connus diabétiques) et 5%
possédaient des anticorps antinucléaires positifs. Les 10% restants n’ont bénéficié

d’aucun bilan biologique.

Selon une étude de 41 adultes vitiligineux, au CHU de Sheffield du Royaume-
Uni. Sur les 41 patients étudiés, il y avait 29 femmes (70,7 %) et 12 hommes (29,3

%). La thyroide auto-immune était présente chez 34,1% des cas (n = 14) [48].

Dans un échantillon de 88 patients atteints du vitiligo pédiatrique au Koweit. 3
patients, cliniguement asymptomatiques, avaient des anticorps antithyroidiens

positifs [54].

Une étude rétrospective colligeant 492 cas de vitiligo consultant au service de
Dermatologie du CHU Ibn Rochd a Casablanca durant une période allant de Janvier
1994 a Décembre 2004. Un bilan biologique a été réalisé chez 120 cas, comportant
un bilan thyroidien qui a été positif chez 14 cas, une recherche d’anticorps anti-

nucléaires chez 11 cas et d’anticorps anti-DNA chez 1 cas revient négative [57].

Nos résultats biologiques vont, a un certain degré, dans le méme sens des
données de la littérature précitées. Méme si, plusieurs autres expériences devraient

étre menées pour confirmer ou nier ce constat.
E. Données histopathologies

Aucun recours a la biopsie n’a été enregistré, chez I’ensemble des cas de

notre série, pour poser le diagnostic du vitiligo. Les données cliniques ont été
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suffisantes pour dire ou contredire s’il s’agissait vraiment ou non de lésions

vitiligineuses.

Du point de vue anatomo-pathologique, la peau vitiligineuse montre une perte
totale de pigments de mélanine au niveau de I'épiderme, et une absence de
mélanocytes dans sa couche basale [91]. Du point de vue pratique, le diagnostic de
vitiligo peut étre réalisé facilement sur des criteres cliniques et la lumiere de Wood.
Exceptionnellement, dans certains cas difficiles, une biopsie cutanée peut étre
nécessaire afin d’écarter les diagnostics différentiels [92]. En outre, la biopsie

pourrait également étre réalisée dans le cadre d’une recherche scientifique [109].

F. Données thérapeutiques

Notre échantillon était subdivisé en 7 catégories, traitées par 7 modalités
thérapeutiques différentes (voir Résultats pour plus de détaille). Le bilan général
dégagé, était comme suivant : le taux de rémission compléte représentait 73%. Le
pourcentage de rémission partielle était a I’ordre de 23%. Aucune réponse
thérapeutique a été, lamentablement, observée chez 4% de cas (1% avait un vitiligo
segmentaire et 3% avaient un vitiligo généralisé). Le taux de rechute était minime, et
concernait uniquement 2% (traités par corticothérapie orale). En outre, 4% (traités
par dermocorticoides) présentaient des effets secondaires, type télangiectasies et
atrophie cutanée, le reste de I’échantillon était indemne de ces effets indésirables.

Le screening des données de la littérature a révélé :

a. Concernant les dermocorticoides

Plusieurs études ont été menées dans le sens d’évaluer I'efficacité des dermo-

corticoides ; et les résultats étaient satisfaisants, méme si aucun dermocorticoide ne



BARJI Imad | VITIUGO - €tude de cos

possede ’AMM [714, 715]. Le corticoide étant le plus étudié est le propionate de
clobétasol a 0,05 %. Il s’agit d’un corticoide d’action tres forte (classe 4) utilisé chez
les adultes et pour les Iésions de petites tailles. Lorsqu’il s’agit des |ésions étendues
ou chez les enfants, les dermocorticoides d’action plus faible que le clobétasol
seront plus préférés. Si aucune repigmentation n’apparait au bout de trois ou quatre
mois de traitement, il n’est pas nécessaire de le poursuivre [713].

Njoo a réalisé une méta-analyse de tous les traitements médicaux utilisés en
matiere du vitiligo jusqu’a 1998. Son étude montre que les dermocorticoides de
classe 3 et 4 constituent le traitement le plus efficace avec une repigmentation
supérieure a 75 %. Malgré I’efficacité prouvée de cette classe thérapeutique, elle

reste le traitement qui entraine plus d’effets secondaires [716].

b. Corticoides systémiques

La premiere étude publiée, concernant I’efficacité des corticoides oraux sur le
vitiligo, a été réalisée par Pasricha [736]. En effet, la bétaméthasone /
dexaméthasone a été administré sous forme de dose orale unique de 5 mg/jr dans
deux jours consécutifs par semaine. Cette dose de stéroides n'a pas eu un
raisonnement scientifique et elle a été administrée arbitrairement. La progression de
la maladie a été arrétée chez 91% des patients. Un degré de repigmentation a été
observée chez une proportion de patients, et les effets secondaires étaient soit non
significatifs ou tout a fait absents.

Dans une autre enquéte de 40 patients, 36 ayant un vitiligo progressif et 4 des
cas étaient stationnaires, et le méme schéma thérapeutique a été utilisé [737]. Chez
les enfants, la dose administrée a été réduite proportionnellement. Chez les adultes
qui n’ont pas répondu a la dose standard de corticostéroides, la dose administrée a
été augmentée a 7,5 mg / jour puis réduite a 5 mg / jour lorsque la progression de

la maladie a été arrétée. Dans 1 a 3 mois apres le début du traitement, 89% des
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patients ayant une maladie progressive se sont stabilisée, tandis que dans les 2-4
mois, une repigmentation a été observée chez 80% des patients.

Par la suite, Kanwar [735] a utilisé la dexaméthasone a la dose de 5 mg / jour
pendant 2 jours consécutifs par semaine et cette dose a été réduite a moitié chez les
enfants de moins de 16 ans. Parmi les 37 patients inclus dans cette étude, 32 cas
étaient évaluables a la fin de I'étude. 43,8% cas avait présenté une légere
repigmentation voire modérée sans apparition de nouvelles Iésions. La
repigmentation est apparue chez la majorité des patients dans les 15 semaines du
traitement. Aucun effet secondaire n’a été rapporté [735].

Banerjee a obtenu des résultats satisfaisants grace a l'utilisation de
prednisolone a la dose de 0,3 mg/kg/jour en per os, I’arrét de la progression du
vitiligo a été obtenu dans 90 % des cas et une repigmentation a été observée chez
76 % des patients [738].

Lee a réalisé une étude en se basant sur des fortes doses de prednisolone (25
mg/kg/jour) injectées par voie intraveineuse pendant 3 jours consécutifs. Un arrét
du processus de dépigmentation a été observé chez 85 % des patients, tandis
gu’une minorité de cas ont repigmenté leur lésions. Cette courte thérapie permet
d’éviter les effets secondaires [734].

Dans la derniere étude menée par Radakovic-Fijan [739], incluant 29 patients,
25 étaient en progression et 4 étaient stationnaires. La dose journaliere de
dexaméthasone été significativement augmentée a 10 mg / jour et le traitement a
été poursuivi pendant une période maximale de 24 semaines. L’activité de la
maladie a été arrétée chez 88% des patients étant en progression, apres une période
moyenne de 18,2 semaines. Une repigmentation marquée a été observée chez 6,9%
de cas et une repigmentation modérée ou légere chez 10,3%, tandis que 72,4% des

patients n’avaient présenté aucune réponse repigmentaire. Les effets secondaires
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ont été observés chez 69% des patients, qui comprenaient le gain de poids,
I'insomnie, l'agitation, I'acné, les troubles menstruels et I’hypertrichose.

c. Inhibiteurs de la calcineurine

Le premier essai clinique sur I'efficacité des inhibiteurs de la calcineurine a été
réalisé chez 6 patients atteints du vitiligo généralisé. 5/6 des cas ont répondu
favorablement (plus de 50% de repigmentation) en utilisant le tacrolimus topique au
coursde 1 a5 mois [722].

De nombreux rapports ont suivi ce premier essai, évaluant I'efficacité du
tacrolimus, et également du pimécrolimus depuis 2003 (annexes 1 et 2). Certaines
de ces études ont été réalisées en combinaison avec UVB (annexe 3) et une seule

étude a été réalisée évaluant I'efficacité du pimécrolimus par rapport au tacrolimus

(tableau 27).
Références | n | Durée d’étude | Schéma thérapeutique Résultats
[721] 1 18 moins Pimecrolimus 1% vs. 88% de repigmentation pour

tacrolimus 0.1% avec | le tacrolimus et 73% pour le

occlusion la nuit pimécrolimus

Tableau 35 : étude comparative le tacrolimus et le pimécrolimus.

d. Antioxydants et vitamines : topiques et systémiques

La combinaison, de I'acide folique et la vitamine B2, a été testée d'abord en
1992 aux Etats-Unis avec des résultats encourageants en association avec de la

vitamine C [747]. Un autre essai thérapeutique a été mené en Suede, impliquant 100
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patients traités avec l'acide folique (5 mg) et la vitamine B12 (1 mg) pendant trois
mois, associés a I’exposition solaire. La repigmentation a été observée chez 52 des
patients traités [748].

Il est connu que l'acide para-aminobenzoique (PABA) induit un
obscurcissement des cheveux et de la peau, pas spécifiqguement dans le vitiligo,
mais aussi dans d’autres maladies. Un essai thérapeutique, chez des patients
atteints du vitiligo, a été réalisé par 1000 mg / jour de PABA, avec la vitamine C, la
Bi2 et I'acide folique. La pigmentation a été améliorée chez 12 des 20 patients
inscrits. Cependant, cette étude a été limitée par le faible nombre de sujets inscrits
ainsi que, par les mesures des résultats qui sont incohérents [109].

Quatre essais ont évalué I'efficacité de la L-phénylalanine (50-100 mg / kg
jusqu'a 18 mois) avec le soutien de la photothérapie UVA ou UVB. Toutes les études
ont rapporté des effets bénéfiques a 'ordre de 30-90% de repigmentation chez 25 a
60% des patients [749, 750, 751].

A partir des expériences incontrolées ; une amélioration des lésions
vitiligineuse, apres I'application de composés antioxydants topiques ou systémiques,
a été rapportée dans ces essais expérimentaux [109]. Or, autres études rapportent
des résultats variables. En 2002, une étude évaluant I’efficacité de la
photochimiothérapie seule et en association avec une formule antioxydante
(vitamines E, C, béta-caroténe, sélénium, zinc, manganeéese). Cette étude n’a pas
montré de différence significative entre les deux protocoles thérapeutiques [753]. En
2007, Dell’Anna évalua la méme expérience dans une étude portant sur 35 patients
traités par NB-UVB avec ou sans supplémentation antioxydante. Les résultats
montrerent une meilleure efficacité de I’association par rapport aux UVB seuls [717].

En 2009, une autre étude confirma ces résultats en comparant |’efficacité de la
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photothérapie UVB a spectre étroit versus photothérapie plus vitamine E per os. La
repigmentation fut meilleure dans le cas de I’association [754].

e. PUVAthérapie

Une étude rétrospective a intéressé 97 patients en 2002 ; évaluant le degré
d’efficacité de la PUVAthérapie. Cette étude a prouvé, malheureusement, une faible
efficacité de cette méthode thérapeutique. Sur les 97 patients qui ont été traités par
PUVAthérapie orale ou topique, moins de 10 % ont bénéficié d’une repigmentation
complete, 60 % des patients ont présenté une repigmentation modérée a
importante, 30 % une repigmentation faible ou nulle et 2 % des patients ont vu leur
pathologie s’aggraver au cours du traitement. Parmi les patients qui ont répondu de
facon modérée ou importante a la PUVAthérapie, pres de la moitié n’était pas
satisfaite de I'aspect esthétique de la peau. En effet, la coloration cutanée obtenue
differe de celle de de la peau saine. Des rechutes ont aussi été observées ainsi que
des troubles de contraste tels qu’une hyperpigmentation péri-lésionnelle [772].

Certains auteurs considerent que I’association du calcipotriol et de la
PUVAthérapie donne une repigmentation plus importante et impose des doses
moins significatives d’UVA par rapport a la PUVAthérapie seule [773]. L’étude de
Baysal met en doute ces résultats en démontrant que I’association calcipotriol et
PUVAthérapie n’est pas plus efficace par rapport a la PUVAthérapie seule [774].

f. Photothérapie UVB a spectre étroit (311 nm)

Le premier essai concernant |'utilisation de NB-UVB, chez les patients adultes
atteints du vitiligo, a été publié en 1997 [829]. Cette étude comportait deux parties.
Dans la premiere partie, les patients ont été traités pendant 4 mois par PUVA
topique en utilisant un gel de psoralene 0,005%. Dans la deuxieme partie, les

patients ont été traités avec NB-UVB jusqu'a 12 mois. Apres 4 mois de traitement,
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une repigmentation tres significative a été rapportée chez le groupe de NB-UVB
(67%) par rapport au groupe de PUVA topique (46%). Apres 1 an de traitement, deux
fois par semaine NB-UVB, 32/51 (63%) des patients ont obtenu une repigmentation
supérieure a 75%.

Une autre étude a intéressé des enfants atteints du VG [830]. 51 enfants,
ayant un age moyen de 9.9 ans, ont été traités par NB-UVB deux fois par semaine
pendant 1 an. Plus de 75% de repigmentation a été observée chez 27 cas (53%).
49/51 (96%) des enfants avaient un vitiligo actif au début du traitement, la maladie
s’est stabilisée chez 80% des cas apres le traitement.

En outre, une étude rétrospective en Thailande a évalué I'efficacité du NB-UVB
chez 60 patients asiatiques atteints d’un vitiligo réfractaire (53 généralisé, 7
segmentaire). Aprés 36 a 175 séances de traitements, 25/60 (42%) et 20/60 (33%)
des cas avaient respectivement plus de 50% et plus de 75% de repigmentation au
niveau du visage, du tronc, des bras et des jambes. Aucun patient n’avait plus de
25% repigmentation au niveau des mains et des pieds. 9 patients, avec une réponse
supérieure a 50%, ont été suivis pendant une période moyenne de 14,5 mois. 4
patients ont rechuté apres 3-24 mois [776].

g. Combinaison

> Combinaison de photothérapie et stéroides topiques

L'utilisation combinée, des rayons UVA avec les stéroides topiques, a été
étudiée par le groupe Westerhof [818]. Dans une étude prospective, il a été montré
gue la combinaison, de ’'UVA et du propionate de fluticasone, est beaucoup plus
efficace que l'ulitilisation de 'UVA ou d’un stéroide topique séparément.

> Combinaison de photothérapie et d’inhibiteurs

topiques de la calcineurine (ITC)
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Les ITC, comme le tacrolimus et le pimécrolimus ont montré des résultats
intéressants dans le traitement du vitiligo, et les meilleurs résultats ont été obtenus
au niveau des zones photo-exposée, notamment sur le visage [819, 820, 821, 822,
823]. Plus récemment, une grande étude rétrospective a rapporté |'effet synergique
de la combinaison de tacrolimus topique avec la NB-UVB [824]. Cependant, le risque
accru de cancers cutanés, di a l'association de ces deux traitements
immunosuppresseurs, reste a prendre en considération. La prudence est donc
nécessaire avant de lancer des protocoles a long terme.

> Combinaison de photothérapie et antioxydants

Le pseudocatalase a la capacité d'éliminer le peroxyde d'hydrogene et ainsi
pourrait étre intéressant dans le traitement du vitiligo. La combinaison du
pseudocatalase avec I’'UVB a montré des résultats trés prometteurs dans une étude
pilote (repigmentation complete du visage et du dos des mains chez 90% des
patients) [826]. Malheureusement, ces résultats n’ont pas été confirmés dans une
autre étude [827].

D’aprées I’analyse de notre série, la photothérapie UVB semble étre la modalité
thérapeutique qui a donné de bons résultats avec moins d’effets secondaires. La
combinaison, antioxydants + vitaminothérapie + corticothérapie topique +
inhibiteurs de la calcineurine topique, marquait également d’excellents résultats.
Néanmoins, ses effets indésirables ne sont pas négligés ; dont il faut préter
attention. Ainsi, les corticoides classe | et Il doivent étre limités a 2 ou 4 mois, et ils
doivent étre instaurés en alternance avec les autres classes ayant une activité plus

faible par rapport a celles ayant une action potentiellement agressive.
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v" Limites et perspectives

Au cours de la réalisation de notre enquéte, qui est en fait une étude

rétrospective, énormément d’entraves et d’obstacles ont géné notre voie.

L’échantillon étudié ne regroupe pas tous les cas de la région, et
notamment la population civile. Cette derniere, dans la plupart du
temps, n’est pas adressée a une structure militaire.

= Le recueil de données n’est indemne de difficultés. En effet, les dossiers
ne sont pas tout le temps complets, et les informations manquaient
parfois de précision.

* Le manque de moyens et I’absence de couverture sociale chez certains
malades (surtout les civiles) ont empéché la réalisation de certains
bilans biologiques.

» La sous-estimation du vitiligo par certains praticiens, qui ne le
considere pas comme étant une dermatose, mais juste un probleme
esthétique. Par conséquent, une tranche de malade n’arrive pas a une
structure spécialisée de dermatologie.

* La non-disponibilité de certains moyens de diagnostic, y compris les

techniques génétiques, pour établir le profil génétique du vitiligo au

Maroc.
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* Le manque de données et de consensus francophones, a I’échelle
national et international, a compliqué notre investigation. Par
conséquent, nous avions recours aux références anglaises.

= Treés peu de publications nationales ont concerné la pathologie
vitiligineuse. En effet, la situation épidémiologique marocaine du vitiligo

reste mal déterminée.

Beaucoup de choses restent obscures en matiere de vitiligo. Les nouvelles
perspectives et les enjeux, sur lesquels il faut travailler, résident dans I’amélioration
de toutes les chaines et les entraves précitées. Avec ces réformes, de nouvelles
perspectives s’ouvriront face a la situation vitiligineuse au Maroc, ainsi que d’autres

dimensions s’ajouteront aux bases de données internationales.
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IV. CONCLUSION

Le vitiligo est une leucodermie acquise et progressive avec une évolution
imprévisible, qui touche essentiellement la peau et qui affecte probablement le

systeme pigmentaire d'autres organes, et dont le mécanisme demeure mal élucidé.

Au terme de notre étude, le vitiligo semble étre un bulldozer non sélectif,
ayant comme mission la démolition de mélanocytes de I’enfant et de I’adulte. La
forme non segmentaire a battu le record, et marquait une prédominance nette par
rapport aux autres formes. Le caractere familial est plus prononcé, I'auto-immunité
est plus ou moins marquée, le phénomene de Koebner occupait une place
importante dans I’échantillon et le phénomene de Sutton était modestement
exprimé. Le visage, le tronc et les membres supérieurs paraissent étre la localisation
du choix du vitiligo. Sur le plan thérapeutique, la photothérapie UVB semble étre la
modalité thérapeutique qui a donné de bons résultats avec moins d’effets
secondaires. En outre, la combinaison, antioxydants + vitaminothérapie +
corticothérapie topique + inhibiteurs de la calcineurine topique, enregistrait
également d’excellents résultats. Néanmoins, ses effets indésirables ne sont pas
négligés ; dont il faut préter attention. Ainsi, les corticoides classe | et Il doivent étre

limités a 2 ou 4 mois, et ils doivent étre instaurés en alternance avec les autres
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classes ayant une activité plus faible par rapport a celles ayant une action

potentiellement agressive.

Certains enjeux et défis tels que, I’établissement du statut épidémiologique
national du vitiligo, définition du profil génétique du vitiligo au Maroc, la réalisation
des études colligeant un grand nombre de population, ainsi que I’évaluation du
profil psychologique marocain des patients vitiligineux, reste un challenge lancé

gu’il faut remporter dans I’avenir.
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V. ANNEXES:

Study design n Study duration Treatment regimen Results

Open pilot study i} 4-6 months 0.1% Tacrolimus Repigmentation in 5/6 patients.
More than 25% repigmentation
in 3/6 in UV-protected areas

Open pilot study 1) 8 months 0.1% Tacrolimus Good to excellent repigmentation

twice daily in 50% of patients

Open pilot study 25 children 12 weeks 0.03% Tacrolimus Complete repigmentation in 57.9%

twice daily of patients, best results in face
and hear bearing sites

Retrospective review 57 children 3 months 0.03 or 0.1% tacroli- At least partial repigmentation in

mus once or 84% of patients, best results in
twice daily head and neck region

Open prospective 23 24 weeks 0.1% Tacrolimus Varying levels in 89% of patients,

study twice daily best result head and neck
region

Randomized, 20 children 2 months 0.1% Tacrolimus vs. Tacrolimus almost as effective as

double-blind. 0.05% clobetasol clobetasol propionate on
comparative trial propionate several body locations

Case report 3 24 months 0.1% Tacrolimus Complete repigmentation in 100%

twice daily of patients

Open pilot study 15 1.5-9.5 0.1% Tacrolimus twice At least partial repigmentation in

months daily (+sunlight 87% of patients on several
exposition in some body locations
patients)

Open pilot study ] 1-5 months 0.03 or 0.1% tacroli- Moderate to excellent repigmenta-

mus twice daily tion in 83% of patients

Case report 1 18 months 0.1% Tacrolimus 90% Repigmentation in face and

twice daily scalp region

Annexe 1 : les rapports des études cliniques de tacrolimus dans la thérapeutique

vitiligineuse [109].
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Study design n Study Treatment regimen Results
duration
Case report 1 5 months 1% Pimecrolimus  Significant improvement with both,
vs. calcipotriol but mainly with pimecrolimus
cream of facial lesions
Case report 2 Children  3—4 months 1% Pimecrolimus  Almost complete repigmentation
twice daily of eyelid and genital lesions
Retrospective study 8 11 months 1% Pimecrolimus  Mean percentage repigmentation
twice daily in face 72.3%
Open prospective 26 6 months 1% Pimecrolimus  Repigmentation in 57.7% of lesions.
study twice daily Mean repigmentation of 62%
head and neck region
Open prospective 30 12 weeks 1% Pimecrolimus  Repigmentation in 57.7% of lesions.
study twice daily Best results face and truck
(mean repigmentation 31 and
36% respectively)
Open prospective 19 6 months 1% Pimecrolimus  >25% repigmentation in 68%
study once daily of patients
Randomized, 20 6 months 1% Pimecrolimus  No significant difference and effect
placebo-controlled. twice daily vs. on extremities/hands
double-blind trial Placebo
Comparative prospective. 10 2 months 1% Pimecrolimus  Comparable rate of repigmentation
non blind trial vs. 0.05% in non facial areas
clobetasol
propionate
twice daily
Case report 1 5 months 1% Pimecrolimus  Percentage of repigmentation: >90%
twice daily

Annexe 2 : les rapports des études cliniques du pimécrolimus dans le traitement du

vitiligo [109].

Study design Treatment regimen
Open prospective study 110 16 weeks  0.03—0.1% Tacrolimus once Repigmentation of >50%
daily + UVB in 42% of lesions, best
results in face (83%)
Randomized, placebo- 8 12 weeks  0.1% Tacrolimus + UVB vs. No statistically significant
controlled, double- placebo + UVB difference in non facial
blind trial areas
Comparative prospective, 9 12 weeks  0.1% Tacrolimus twice No repigmentation with
non blind, pilot study daily + UVB vs. tacrolimus monotherapy
0.1% tacrolimus on UV protected areas
Comparative, prospective, 14 12 weeks  0.1% Tacrolimus twice Combination therapy is
randomized, intra- daily + excimer superior to excimer laser
individual study laser vs. excimer laser monotherapy in
UV-resistant areas
Prospective, double-blind, 8 10 weeks  0.1% Tacrolimus twice Significantly greater degree
placebo-controlled daily + excimer of repigmentation with
study laser vs. placebo + excimer combination therapy on
laser elbows and knees
Case report 1 4 months  0.1% Tacrolimus twice Repigmentation 95% on face

daily + UV-B
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Annexe 3 :les inhibiteurs topiques de la calcineurine en combinaison avec I’'UVB [109].

Vitamin D Administration Duration Effectiveness
analogue
Calcipotriol No Children (18) 2/day 4—6 months Yes
Tacalcitol Sun Case report children 1/day 1 month Yes
Calcipotriol PUVA Adults (26) 2/day 3-9 months Yes
Tacalcitol NB-UV\]B Randomized 2/week UV £ 6 months Yes
assessor-blind 1/day cream
adults (32)
Tacalcitol 308 nm MEL Single-blind 1/week MEL + 12 sessions Yes
adults (38) 2/day cream
Tacalcitol Sun Double-blind 1/day 16 weeks No
randomized
placebo-controlled
(80 adults)
Calcipotriol NB-UVB Comparative 3/week UV + 30 sessions No
prospective, 2/day cream
40 adults
Calcipotriol No Left-right open 1/day 3—6 months No
(24 adults)

Annexe 4 : résumé des études concernant les analogues de la vitamine D dans la

thérapie du vitiligo [109].
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Cher(e) ami(e),

La Société Frangaise de Dermatologie travaille conjointement avec divers groupes et
sociétés thématiques pour mettre au point des fiches d’information aux patients.

Vous trouverez dans ce premier envoi, que nous avons le plaisir de vous faire parvenir,
les fiches élaborées avec la Société Francaise de Photodermatologie.

Vous pouvez les photocopier a loisir ou les télécharger sur le site de la Société Frangaise
de Dermatologie (www.sfdermato.net) au format PDF.

Nous espérons ainsi vous rendre service dans I’accomplissement de cette taiche impor-

tante et délicate qu’est I'information de nos malades.

Bien amicalement.

M. LE MAITRE JM. BONNETBLANC
Président de la SFD Vice-Président de la SFD
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CONSEILS POUR UNE BONNE PRATIQUE DE LA PUVATHERAPIE

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous étes atteint d’une dermatose pour laquelle votre médecin vous a prescrit
une PUVAthérapie.

La PUVAthérapie consiste en I’irradiation du corps par les rayons Ultra-Violets A
(U.V.A.) aprés la prise d’un médicament photo-sensibilisant (de la famille des
psoralenes).

» Un bilan cutané est indispensable avant de débuter le traitement.

» Un examen ophtalmologique et un bilan sanguin pourront étre demandés en
fonction de votre état de santé.

» La cure compléte comprend au maximum 30 séances, au rythme de plusieurs
séances par semaine (habituellement 3 séances espacées de 48 heures) délivrant
des doses d’UVA progressivement croissantes. Quand les plaques de la dermato-
se auront disparues, la fréquence pourra éventuellement étre réduite a 1 ou
2 séances par semaine avant 1’arrét de la cure.

Document établi en Septembre 2000,
validé par la Société Frangaise de Photodermatologie.
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CE QU’IL FAUT FAIRE

Avant la séance :
» Prendre deux heures avant la séance les comprimés prescrits (la dose est fonction de votre poids),
si possible avec un yaourt ou un verre de lait.
» Ne sortir, dés la prise du médicament, qu’en portant des luncttes de soleil et des vétements
couvrants.
» Ne pas appliquer de produits (médicaments locaux ou cosmétiques) sur les plaques de
la dermatose, ni sur le reste de la peau.
» Ne pas boire d’alcool.
 Etre a I’heure au rendez-vous.
« Signaler au médecin :
- La prise de tout nouveau médicament ;
- La survenue d’un érythéme (coup de soleil) ou de prurit (démangeaisons) apres la séance
précédente.

Pendant la séance :

= Porter impérativement des luncttes-coques opaques Ecran Rouge ou Noir.
» Protéger la région génitale par un vétement appropri€ (type string).

« Rester au milieu de la cabine.

Aprés la séance :

» Ne sortir, pendant les 6 heures suivantes, qu’en portant des lunettes de soleil et des vétements
couvrants.

« Ne pas s’exposer aux rayons ultra-violets naturels (bains de soleil) ou artificiels (lampes de
bronzage a visée esthétique) car le surdosage en rayons U.V. entrainerait une brilure cutanée.

Pendant la durée de la cure :
+ Signaler au médecin :

- La prise de tout nouveau médicament ;

- La survenue de toute manifestation cutanée ou générale.
* En cas de sécheresse cutanée, utiliser :

- Une émulsion corporelle hydratante le soir,

- Un pain surgmas pour la toilette.

CE QU’IL NE FAUT PAS FAIRE

Le jour de la séance :

« Utiliser des produits parfumés (savons, eaux de Cologne, parfums, déodorants) avant la séance,
sous peine de risquer des tiches cutanées pigmentées.

* Oublier la prise des comprimés deux heures avant la séance.

» Omettre de protéger les yeux par les lunettes spéciales pendant la séance.

Pendant la durée de la cure :

« Sauter des séances ou interrompre brutalement l¢ traitement car la PUV Athérapie ne pourra pas
étre efficace. Si vous €tes obligé d’annuler une séance, veuillez prévenir le secrétariat médical.

* Se décourager car ’efficacité de la PUVAthérapie peut étre longue a se manifester, I’amélioration
étant nette habituellement entre la 10éme et la 20éme séance.

Le médecin est a votre disposition pour répondre a toutes vos questions.
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FICHE D’INFORMATION SUR LA PUVATHERAPIE

Document établi en Septembre 2000, validé par la Société Francaise de Photodermatologie

- La PUVAthérapie est un traitement consistant en 1’irradiation du corps par des rayons
Ultra-Violets A (UVA) apres la prise d’un médicament photosensibilisant (de la famille
des psoralénes).

La PUVAthérapie est utilisée depuis plus de vingt ans avec succes dans le traitement
de nombreuses dermatoses (notamment le psoriasis).

Elle est prise en charge par la Sécurité Sociale apres acceptation de la demande d’en-
tente préalable (cerfa n® 60-3584), établie par le dermatologue et adressée immeédia-
tement par 1’assuré au médecin-conseil de sa caisse d’assurance-maladie.

CONTRAINTES

- Un examen cutané est indispensable avant de débuter la PUV Athérapie.
- Un examen ophtalmologique et un bilan sanguin pourront étre demandés en fonction de votre
état de santé.
- Le rythme de séances est habituellement de plusieurs séances par semaine (habituellement
3 séances espacées de 48 heures) pour une série totale d’environ 30 séances, délivrant des doses
d’UVA progressivement croissantes.
- Il est impératif pendant toute la cure de PUVAthérapie :
«de respecter un délai de 2 heures entre la prise des comprimés prescrits (Méladinine®) et
les séances d’irradiation ;
ed’€étre a I’heure aux rendez-vous ;
ependant les 8 heures suivant la prise du médicament, de porter des lunettes de soleil (filtiant
les UVB et les UVA), de ne pas s’exposer au soleil naturel ni aux rayons ultra-violets artificiels
(lampes de bronzage a visée esthétique) ;
spendant les séances, de porter les lunettes-coques opaques Ecran Rouge ou Noir et de protéger
la région génitale par un vétement approprié (type string) ;
«de signaler au médecin la prise de tout nouveau médicament, la survenue de toute manifestation
cutanée ou géncrale.
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RISQUES A COURT TERME

- Intolérance digestive (nausées) aux comprimeés prescrits.

- Erythéme (briilure cutanée a type de coup de soleil) : rarement du a un surdosage accidentel, il est
le plus souvent lié a des parametres individuels ou a la prise concomitante d’un médicament photo-
sensibilisant (non déclaré au médecin).

- Sécheresse cutanée, nécessitant 1’application d’une émulsion corporelle hydratante le soir.

- Prurit (démangeaisons).

- Douleurs cutanées.

- Hypertrichose modérée (augmentation de la pilosité), disparaissant a [’arrét du traitement.

- Induction d’une dermatose photo-déclenchée : lucite (allergie solaire), poussée d’herpés récurrent
(bouton de fiévre).

- La PUVAthérapie est contre-indiquée chez la femme enceinte, cependant une contraception n’est
pas nécessaire avant la mise en route du traitement. En cas de survenue d’une grossesse, ’arrét de la
PUVAthérapie est nécessaire.

RISQUES A LONG TERME

- Risque oculaire (cataracte), prévenu par de strictes mesures de protection oculaire : port de lunettes
de soleil le jour des séances, port de lunettes-coques opaques pendant les séances.

- Risque de cancers cutanés : comme pour les expositions solaires, ce risque est cumulatif et augmente
en fonction du nombre total de séances apres plusieurs cures de PUVAthérapie.

. La PUVAthérapie est contre-indiquée en cas d’antécédents personnels de cancer cutané, d’exposi-
tions antérieures aux rayons X, de la présence de lésions pré-cancéreuses cutanées.

. Le risque de développer un cancer cutané augmente quand la dose cumulée totale est supérieure a
1500 J/em  d’UVA, quand le nombre de séances est supérieur a 150-200 séances regues au cours de
toute une vie.

. La communication au médecin de toute photothérapie antérieure ou de 1’usage des lampes de bron-
zage a visée esthétique est indispensable.

Ces risques peuvent étre réduits au minimum
= Par une sélection stricte des patients pouvant bénéficier d’'une PUVAthérapie,
= Par le respect impératif des conseils de photoprotection.

Le médecin est a votre disposition pour répondre a toutes vos questions.
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FICHE D’INFORMATION SUR L’EXPLORATION
PHOTODERMATOLOGIQUE

Document établi en Mars 2001, validé par la Société Frangaise de Photodermatologie

- Uexploration photodermatologique est un examen complémentaire important quand
on soupc¢onne une photodermatose devant une éruption localisée ou prédominante
sur les zones cutanées découvertes, nettement rythmée par les expositions solaires.

- Lexploration photodermatologique se déroulera sur plusieurs jours consécutifs et
pourra comporter plusieurs types de tests :

« La détermination de votre sensibilité cutanée au soleil par exposition aux rayons ultraviolets a
I’aide d’un simulateur solaire (reproduisant ’exposition naturelle du soleil) et/ou d’une source
spéciale délivrant des UVA. Cette exposition provoque des petits coups de soleil transitoires sur des
zones limitées de la peau. Votre sensibilité au soleil sera mesurée par le « coup de soleil minimum »
déclenché par ces lumiéres artificielles ;

« Lirradiation plusieurs jours de suite sur une zone cutanée de 10 cm_ (par une dose de lumiere
équivalente a 2 — 3 « coups de soleil minimum » a chaque fois). La lecture se fera le dernier jour.
Chez les sujets a peau foncée, une pigmentation résiduelle transitoire peut persister durant quelques
semaines |

= Lirradiation plusieurs jours de suite du corps entier ou du décolleté par des UVA émis par une
source spéciale ou une cabine de photothémpie. La lecture se fera le dernier jour ;

« Des photopatchtests cutanés : application sur le dos pendant 24 a 48 heures de différentes
substances réputées pour entminer des réactions au soleil (batterie standard mise au point par
la Société Francaise de PhotoDermatologie), de différentes matiéres premieres ou produits finis
susceptibles d’étre en contact avec la peau et de déclencher une réaction lors d’une exposition au
soleil (filtres solaires, ingrédients, produits cosmétiques,...). Ces substances sont gardées sous occlu-
sion pendant 24 a 48 heures puis seront exposées aux ultm-violets. La lecture se fera le dernier jour ;

* Des phototests UVB et/ou UVA aprés réintroduction par voie orale d’un médicament suspect
de photosensibilisation.

= Ces tests seront prescrits par le médecin consultant et effectués sous sa responsabilité, avec 1’aide
éventuelle d’un (e) infirmier (e). Un compte-rendu sera adressé a votre médecin et éventuellement
a vous-méme a la fin de ’exploration.

Le médecin est & votre disposition pour répondre a toutes vos questions.
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PRECAUTIONS A PRENDRE

AVANT LES TESTS

- Ne pas prendre de médicament anti-allergique.

- De¢s le premier jour des tests, apporter tous les médicaments, pommades et cosmé-
tiques antérieurement utilisés. Dans le doute, apporter le maximum de produits,
la sélection sera faite par le médecin.

PENDANT LES TESTS

- Ne pas prendre de douche ni de bain.

- Ne pas pratiquer d’activité physique importante (sport) en raison de la transpiration
(risque de décollement des tests).

- Ne pas porter de vétement neuf ou fragile qui pourrait étre taché lors des tests
(utilisation du feutre pour repérer I’emplacement des tests).

- Ne pas s’exposer au soleil. En cas de réintroduction d’un médicament, éviter toute
exposition solaire, (y compris le visage), pendant quelques jours.

APRES LES TESTS

- Les tests, surtout s’ils sont positifs, entrainent des démangeaisons localisées qui
peuvent étre calmées par des dermocorticoides.

Annexe 5 : fiche d'information sur la PUVAthérapie établie par la Société Francaise de

Dermatologie [111].
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A-MSH: alpha melanocyte stimulating hormone
ACTH: adenocorticotrophine

AMPc: adénosine monophosphate cyclique

CMH I: complexe majeur d’histocompatibilité classe |
CMH II: complexe majeur d’histocompatibilité classe Il
CT: module carboxy-terminal (proteines CCN)
DDR1: discoidin domain receptor 1

DHI: 5,6 dihydroxyindole

DHICA: acide 5,6 dihydroxyindole-2-carboxylique
DOPA: dihydroxyphenylalanine

GSK-3B: glycogene synthase kinase-3f

ICAM: inter cellular adhesion molecule

IL (T, 6, 1B...): interleukine

IFN-o: interferon o

MCHRT1: melanin concentrating hormon receptor 1
MCSF: macrophage colony stimulating factor

MITF: microphtalmia associated transcription factor
PK: phénomeéne de Koebner

PKA : protéine kinase A

POMC: proopiomélanocortine

ROS: reactive oxygen species

TGF-«: transforming growth factor alpha

TNF-o:: tumor necrosis factor alpha

TSP1: thrombospondin 1

Tyr: tyrosinase

Tyrp1: tyrosinase related protein 1

Tyrp2: tyrosinase related protein 2

UV: ultraviolets

VETF: vitiligo european task force

VM : vitiligo muqueux

VNS: vitiligo non-segmentaire
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VS: vitiligo segmentaire

VU: vitiligo universalis
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