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Le Dr Ajith Cy est un dermatologue et un chercheur 
clinique qui exerce à Waterloo, en Ontario. Il a effectué 
son stage en dermatologie pédiatrique à l’Hôpital pour 
enfants de Toronto et sa résidence en dermatologie à 
l’Université de Toronto. Son domaine d’exercice est la 
dermatologie médicale.

M I S E  À  J O U R  S U R  L E S  T R A I T E M E N T S 
E X I S TA N T S  E T  É M E R G E N T S  P O U R  L E S 
PAT I E N T S  AT T E I N T S  D E  V I T I L I G O  
Le vitiligo est caractérisé par des taches dépigmentées chroniques dues à une perte sélective de mélanocytes. La 
prévalence du vitiligo serait d’environ 0,5 à 2 % à l’échelle mondiale. Outre ses répercussions considérables sur le plan 
cosmétique, cette affection peut aussi causer une détresse psychologique majeure1,2.

Selon son emplacement clinique, le vitiligo est divisé en vitiligo segmentaire (VS) et en vitiligo non segmentaire (VNS). 
Selon la répartition des lésions , le VNS est par ailleurs subdivisé en cinq catégories distinctes, soit vulgaire, généralisé, 
palmo-plantaire, accro-facial et muqueux3.

La pathogenèse du vitiligo implique une interaction complexe de facteurs auto-immuns, de malformations intrinsèques 
des mélanocytes, de stress neural et oxydatif. Sur le plan immunologique, une réponse immunitaire de type I serait 
responsable du développement du vitiligo3, 4, 5.

Ces dernières années, de grands progrès ont été réalisés dans la compréhension de la pathogenèse du vitiligo aux 
niveaux moléculaire et génétique. À la lumière de ces développements, l’avenir du traitement des patients atteints 
de vitiligo semble prometteur, car plusieurs nouveaux agents topiques et systémiques en sont à diverses phases de 
développement. Ces futurs traitements pourraient même prévenir la récurrence de la maladie, ce qui était auparavant un 
objectif impensable pour le vitiligo, car les modèles mécanistes ont permis d’élucider les cibles par lesquelles les cellules 
T mémoires peuvent être modifiées dans des modèles animaux3,6, 7.



39Options thérapeutiques actuelles 
Les modalités thérapeutiques 
actuelles sont pour la plupart utilisées 
hors indication, les trois principaux 
objectifs du traitement étant les 
suivants :

 
La plupart des agents de traitement 
ont un impact variable sur une ou 
plusieurs des cibles susmentionnées, 
et les modalités thérapeutiques 
actuelles peuvent être classées de 
manière générale en traitement 
médical (agents topiques et 
systémiques), photothérapie, 
traitement au laser et intervention 
chirurgicale3, 6, 8.
 
Médicaments topiques 
Corticostéroïdes topiques
Les corticostéroïdes sont les 
médicaments topiques contre le 
vitiligo les plus utilisés dans le monde. 
Les corticostéroïdes agissent en 
bloquant l’activation des lymphocytes 
T cytotoxiques. Parmi les divers 
corticostéroïdes topiques utilisés, la 
documentation médico-scientifique a 
mis en évidence que la mométasone 
a une efficacité similaire à celle du 
propionate de clobétasol, mais qu’elle 
a l’avantage de présenter moins 
d’effets secondaires et un meilleur 
profil d’innocuité chez les adultes, tout 
autant que chez les enfants8-10.
 

Inhibiteurs topiques de la 
calcineurine (ITC)
Les ITC, comme le tacrolimus, 
jouent un rôle important dans le 
traitement des patients atteints 
de vitiligo, car ils exercent un effet 
immunomodulateur qui entrave 

l’action de l’interleukine-2 (IL-2) et 
de l’interféron alpha (IFN- α), ce qui 
inhibe les lymphocytes T cytotoxiques. 
Le tacrolimus aide également à 
promouvoir la mélanogénèse en 
réduisant le stress systémique lié aux 
antioxydants. Il a été démontré que 
l’onguent de tacrolimus à 0,1 % donne 
de meilleurs résultats que la crème 
de pimécrolimus à 1 %. Les ITC sont 
efficaces et sans danger. Ils peuvent 
être utilisés à long terme et donnent 
de meilleurs résultats dans la prise 
en charge du vitiligo lorsqu’ils sont 
utilisés en association avec d’autres 
modalités thérapeutiques3, 11, 12.

Latanoprost
Au départ, lorsqu’ils étaient utilisés 
comme traitement contre le 
glaucome, les analogues topiques 
de la prostaglandine provoquaient 
une hyperpigmentation comme effet 
secondaire, ce qui a motivé des 
études sur le vitiligo. Leur mécanisme 
d’action met en cause l’induction 
de la tyrosinase et une régulation 
ascendante de la prolifération des 
mélanocytes. Il a été démontré que 
le latanoprost donne des résultats 
statistiquement supérieurs au 
placebo sur la peau du visage et 
d’autres surfaces cutanées, mais 
qu’il est probablement plus efficace 
au niveau du visage et ne présente 
aucun danger lorsqu’il est utilisé pour 
traiter des patients atteints de vitiligo 
périoculaire13, 14.

Photothérapie
La photothérapie est un traitement 
de première intention pour les 
patients atteints de vitiligo étendu. 
Les UVB à bande étroite (NBUVB) 
ont en grande partie remplacé la 
PUVA comme principale technique 
de photothérapie. Son mécanisme 
d’action consiste à induire l’enzyme 
tyrosinase. Il s’est révélé plus efficace 
que la PUVA pour atteindre la stabilité 
de la maladie et la restauration de la 
pigmentation6, 10, 15.

Lasers
Une technologie laser homologuée 
par la FDA dans le traitement des 
patients atteints de vitiligo est le laser 
à excimère produisant une lumière 
monochromatique (MEL) de 308 nm. 
Selon des évaluations menées par 

des pairs, le visage réagirait mieux à 
ce traitement que d’autres parties du 
corps. Comparativement au traitement 
par NBUVB, le laser à MEL est en 
mesure d’offrir des résultats cliniques 
supérieurs. Ce traitement est toutefois 
plus coûteux et plus difficile à utiliser 
chez les personnes qui présentent un 
vitiligo extensif16,17. Le laser hélium-
néon (HE) de 632,8 nm est une autre 
technologie laser qui a été testée pour 
traiter les patients atteints de vitiligo. 
Utilisé dans le traitement des patients 
atteints de vitiligo segmentaire à 
la tête et au cou, le laser HE-Ne a 
été associé à une restauration de la 
pigmentation supérieure à 50 % chez 
60 % des patients3.

Traitements systémiques 
Corticostéroïdes systémiques
Lorsque les traitements topiques 
et les traitements par NBUVB 
se soldent par des échecs, les 
immunosuppresseurs systémiques 
sont une option thérapeutique qui 
pourrait être envisagée par la suite. 
Le principal objectif du traitement par 
immunosuppresseurs systémiques 
est de stabiliser la maladie (c.-à-d. 
aucune nouvelle lésion / lésion 
en progression) et de faciliter la 
restauration de la pigmentation. 
Dans cette optique, les agents les 
plus couramment utilisés sont les 
corticostéroïdes systémiques. Le 
traitement par corticostéroïdes 
systémiques à action prolongée 
administrés à faible dose est 
communément appelé traitement 
par mini-administration périodique 
(MAP). Il consiste à administrer de 
la dexaméthasone orale, à raison de       
2,5 mg, ou de la bétaméthasone 
orale, à raison de 2,5 mg ou 5 mg, 
pendant 2 jours consécutifs chaque 
semaine pendant une période 
pouvant aller jusqu’à 6 mois. Plusieurs 
études ont permis de constater 
l’arrêt de l’activité de la maladie 
jusque chez 90 % des patients traités 
par MAP, alors qu’une récurrence 
a été observée chez environ 13 % 
des patients après l’interruption du 
traitement par MAP. Comparativement 
à la prednisone administrée à dose 
régulière, une grande partie de la 
documentation médico-scientifique 
revue par des pairs laisse entendre 
que le traitement par MAP est mieux 

1. Stabiliser le processus de 
la maladie et limiter ainsi 
sa propagation en utilisant 
des immunosuppresseurs/
immunomodulateurs topiques ou 
systémiques 
 
2. Induire la restauration de la 
pigmentation en stimulant la 
mélanogénèse (photothérapie, 
afamélanotide, et traitements 
chirurgicaux) 

3. Réduire le stress intrinsèque sur 
les mélanocytes par l’utilisation 
d’antioxydants oraux



40 toléré pour arrêter la prolifération du 
vitiligo instable et progressif et qu’il 
n’est associé qu’à un nombre minimal 
d’effets indésirables. Les événements 
indésirables signalés étaient 
semblables à ceux observés avec les 
corticostéroïdes, notamment le gain 
pondéral, les éruptions d’acnéiforme 
et la léthargie18, 19.

Cyclosporine
Puisque l’IL-2 est une cytokine 
qui joue un rôle majeur dans le 
recrutement des lymphocytes T, la 
cyclosporine peut être une option 
thérapeutique pour stabiliser le vitiligo 
lorsque la maladie est progressive et 
instable. Taneja et coll. ont démontré 
que l’utilisation de cyclosporine, à 
raison de 3 mg/kg/jour pendant  
3 mois, était associée à une 
amélioration significative de l’indice 
de gravité sur la partie du corps 
affectée par le vitiligo (VASI)20.

Méthotrexate
Chez certains patients atteints d’une 
maladie étendue qui a tendance 
à évoluer de façon instable et 
progressive sur de nombreuses 
années, une immunothérapie à long 
terme peut s’avérer nécessaire. Chez 
ces patients, le méthotrexate est 
une option. Une étude comparative 
du méthotrexate à faible dose (10 
mg par semaine) a démontré qu’il 
était bien toléré par les patients 
et qu’il entraînait des résultats 
comparables à ceux du traitement par 
bétaméthasone en MAP3-21.

Interventions chirurgicales
La chirurgie consiste à prélever des 
mélanocytes sur une zone saine de la 
peau du patient et à les greffer sur les 
zones touchées chez le même patient. 
La sélection du patient est l’un des 
aspects les plus importants lors du 
recours à une intervention chirurgicale 
dans le traitement contre le vitiligo, et 
ce, dans le but précis de s’assurer que 
la maladie est stable depuis au moins 
un an (c.-à-d. aucune nouvelle lésion 
ou progression au cours de la dernière 
année). En présence d’une maladie 
instable/progressive, le recours à 
la chirurgie pourrait provoquer une 
manifestation du phénomène de 
Koebner et produire de nouvelles 
lésions. Les deux catégories de 

traitements chirurgicaux sont la greffe 
de tissu et la greffe cellulaire. La 
greffe cellulaire offre des résultats 
nettement meilleurs pour le patient; 
elle nécessite toutefois une plus 
grande expertise et le soutien d’un 
laboratoire22, 23.

Dépigmention complète
Chez les patients atteints de vitiligo 
étendu qui ne répond pas aux 
traitements, l’option consistant à 
dépigmenter la peau normale qui 
reste peut améliorer les résultats sur le 
plan cosmétique. L’éther monobenzyle 
d’hydroquinone (MBEH) à 20 % est 
un traitement de restauration de la 
pigmentation homologué par la FDA 
qui peut être utilisé chez les patients 
atteints de vitiligo. 

Le mécanisme d’action du MBEH 
met en cause l’induction de la 
dégradation lysosomique et du stress 
oxydatif des mélanocytes, ce qui 
entraîne la destruction immunitaire 
des mélanocytes résiduels. Les effets 
indésirables possibles associés à 
l’utilisation du MBEH sont rares, 
mais peuvent inclure la mélanose 
conjonctivale et la dermatite irritative 
de contact24.

Nouvelles options thérapeutiques 
pour les patients atteints de vitiligo
Les nouvelles options en cours de 
développement comprennent des 
agents immunothérapeutiques 
ciblés, comme les inhibiteurs de la 
signalisation JAK/STAT, ainsi que de 
nouvelles options de photothérapie 
et de laser qui seront abordées ci-
dessous.

Inhibiteurs de JAK
Les inhibiteurs de la signalisation 
JAK forment une famille composée 
de 4 protéines : JAK1, JAK2, JAK3 
et TYK2. Ces protéines provoquent 
une immunomodulation par 
activation de facteurs de transcription 
intracytoplasmique appelés signaux 
transducteurs et activateurs de 
la transcription (STAT). Une fois 
activées, elles se dimérisent et se 
déplacent vers le noyau où elles 
modulent l’expression des gènes. 
Des travaux effectués en laboratoire 
sur des souris atteintes de vitiligo 
ont permis de mettre en lumière le 

rôle crucial occupé par la voie de 
signalisation au niveau des JAK/
STAT dans la pathogenèse du 
vitiligo30. Les inhibiteurs de JAK 
(JAKI) sont largement classés en 
agents de première et de deuxième 
génération. Les inhibiteurs de JAK 
de première génération bloquent 
plus d’une protéine, voire la totalité 
des protéines, de la famille des Janus 
kinases, et sont les agents utilisés le 
plus fréquemment à ce jour dans le 
traitement des patients atteints de 
vitiligo7, 25, 26. 

Tofacitinib
Le tofacitinib est un inhibiteur des 
JAK 1/3. Le tofacitinib systémique 
et le tofacitinib topique sont tous les 
deux utilisés dans le traitement des 
patients atteints de vitiligo. Dans 
diverses séries de cas, l’utilisation 
de tofacitinib administré par voie 
orale, à raison d’une dose ou de deux 
doses de 5 mg par jour pendant 3 à 
6 mois, a démontré une amélioration 
significative de la restauration de 
la pigmentation26,27,28. Le citrate de 
tofacitinib topique à 2 % administré 
chez les patients atteints de vitiligo au 
visage a été associé à une réduction 
moyenne de 70 % par rapport à la 
différence entre le score VASI moyen 
d’évaluation de la gravité de la surface 
du visage affectée par le vitiligo au 
départ et au suivi (suivi moyen de 112 
jours)29.

Ruxolitinib
La crème topique de ruxolitinib à 
1,5 % a été associée à une réponse 
considérable chez les patients atteints 
de vitiligo, particulièrement au niveau 
du visage. Dans le cadre d’un essai 
ouvert, une réduction moyenne de 
92 % des lésions faciales, calculée 
en fonction d’une amélioration du 
score VASI d’évaluation de la gravité 
globale, a été observée chez les 
participants inscrits à l’essai (n = 8) à la                                                     
52e semaine, par rapport aux valeurs 
de départ. Les résultats d’une étude 
multicentrique de phase 2 portant sur 
la crème topique de ruxolitinib dans 
le traitement de patients atteints de 
vitiligo ont été publiés récemment et 
montrent une réduction significative 
du vitiligo, mesurée chez environ  
50 % des patients ayant utilisé la 
crème de ruxolitinib et ayant obtenu 



41le score F-VASI50 (soit une réduction 
de 50 % par rapport au score VASI au 
niveau du visage), comparativement à 
seulement 3 % chez les patients ayant 
reçu un placebo30. Un essai clinique 
de phase 3 est en cours et les résultats 
devraient être publiés en 2021. Une 
éruption acnéiforme transitoire, une 
aggravation de l’acné et un léger 
érythème sont les effets secondaires 
qui ont été signalés le plus souvent30.  

Il convient de noter que les taux de 
restauration de la pigmentation sont 
plus élevés chez les patients qui ont 
reçu à la fois des inhibiteurs de JAK et 
des traitements par NBUVB aux sites 
d’exposition chronique aux rayons 
ultraviolets (UV), comme le visage 
et les avant-bras extenseurs. Par 
conséquent, une restauration à l’aide 
d’inhibiteurs de JAK chez les patients 
atteints de vitiligo peut également 
avoir besoin d’une stimulation 
lumineuse des mélanocytes. Des 
essais cliniques sur les inhibiteurs de 
JAK et les traitements par NBUVB 
sont actuellement en cours. 

L’afamélanotide, un analogue 
de l’hormone de stimulation 
des alpha-mélanocytes (α-MSH), 
est un analogue synthétique de 
l’hormone de stimulation des 
alpha-mélanocytes (α-MSH) qui 
induit la mélanogénèse. Un essai 
clinique portant sur l’utilisation 
de l’afamélanotide en association 
avec un traitement par NBUVB, 
comparativement au traitement 
par NBUVB en monothérapie, a 
révélé que l’afamélanotide utilisé en 
association avec un traitement par 
NBUVB présentait des taux supérieurs 
de restauration de la pigmentation31.

Facteur de croissance des 
fibroblastes basiques (b-FGF)
Des études in vitro ont montré que 
le b-FGF est capable de stimuler la 
mélanogénèse et un récent essai 
contrôlé à double insu de phase 
IV avec répartition aléatoire des 
sujets a révélé que le b-FGF utilisé 
en association avec le traitement 
par NBUVB est plus efficace 
que le traitement par NBUVB en 
monothérapie, tout en offrant un très 
bon profil de tolérabilité32.
 

Bioskin et l’évolution de la 
microphotographie 
Bioskin est un dispositif de micro-
photothérapie ciblé à bande étroite 
de 311 nm qui est adapté aux 
lésions couvrant < 10 % de la surface 
corporelle (SC). Les avantages de ce 
dispositif sont qu’il peut être utilisé 
chez les patients dont la surface 
corporelle affectée est limitée, y 
compris les zones sensibles, comme 
les paupières, et qu’il est plus pratique 
que de devoir exposer tout le corps 
au traitement par NBUVB33.

Titane à 311 nm : Laser titane saphir
Un traitement par laser titane 
saphir à 311 nm contre le vitiligo, 
administré en association avec un 
onguent topique à base de tacrolimus 
à 0,1 %, a permis d’observer un 
effet bénéfique significatif pour la 
restauration de la pigmentation 
complète chez 79 % des patients. Les 
résultats étaient semblables à ceux 
obtenus avec un traitement par laser 
à excimère (EL) de 308 nm, tout en 
offrant un meilleur profil d’innocuité 
plus favorable34.

Laser UVA-1
Le laser Alba 355MD, un laser UVA-1 
à spectre de 355 nm, a été associé 
à une restauration réussie de la 
pigmentation jusque chez 75 % des 
patients35. L’utilisation d’un laser 
UVA-1 est efficace en raison de sa 
pénétration plus profonde et de ses 
propriétés immunomodulatrices35.

Antioxydants oraux
Les antioxydants oraux font 
maintenant partie de l’arsenal de 
prise en charge de premier recours 
contre le vitiligo dans certains pays, 
car ils peuvent aider à réduire le stress 
oxydant sur les mélanocytes. Il a été 
démontré que les feuilles de ginkgo 
biloba, les extraits de polypodium 
leucotomus, la vitamine E, la vitamine 
C et l’acide alpha-lipoïque administrés 
par voie orale favorisent tous la 
restauration de la pigmentation36-38.

Perspectives thérapeutiques pour le 
futur
La mort cellulaire programmée des 
ligands de la protéine PD1 (PDL-1) 
est actuellement à l’étude dans le 
traitement des patients atteints de 

psoriasis ou d’une maladie intestinale 
inflammatoire et pourrait également 
s’avérer bénéfique chez les patients 
atteints de vitiligo, car elle favorise le 
maintien de l’équilibre immunitaire.
L’IL-15 provoque la destruction des 
mélanocytes sous l’effet du stress 
oxydatif. Par conséquent, l’inhibition 
de l’IL-15 devrait être explorée à 
l’avenir comme mécanisme d’action 
potentiel dans le traitement des 
patients atteints de vitiligo. L’induction 
de l’ARN mi-ARN par un agoniste 
Mir-155 a également été associée 
à une meilleure régénération des 
mélanocytes39. L’induction de mi-
ARN pourrait donc être à l’avenir 
une option thérapeutique contre le 
vitiligo3, 40-42.

Conclusion
Aucune solution universelle ne peut 
être envisagée dans le traitement 
des patients atteints de vitiligo. Il 
doit être individualisé pour répondre 
aux attentes des patients, aux 
répercussions de la maladie et à 
l’observance du traitement. L’efficacité 
du traitement des patients atteints 
de vitiligo peut reposer sur une 
approche multimodale, notamment 
la réduction du stress oxydatif à 
l’aide d’antioxydants, le recours à des 
agents immunomodulateurs topiques 
ou systémiques et l’instauration 
de modalités thérapeutiques qui 
permettent de rétablir la fonction 
des mélanocytes en faisant appel à la 
photothérapie ou à des interventions 
chirurgicales. Les traitements de 
l’avenir, tout particulièrement ceux qui 
font appel à la voie de signalisation 
JAK-STAT, semblent particulièrement 
prometteurs.
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