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INTRODUCTION

Le vitiligo est une affection dermatologique, connu depuis la nuit des temps puisqu'il est
mentionné sur le papyrus d'Ebers (2500 ans avant Jésus Christ).

Le mot "Vitiligo" est dérivé du mot latin «vitulum», qui signifie "tache blanche". Cette
appellation fut utilisée pour la premiére fois par Celsius au 2°™ siecle de notre ére.
La premiére description précise du vitiligo fut réalisée en 1911 par Pearson.

Le Vitiligo est une dermatose multifactorielle, caractérisée par 1’apparition de zones de peau
plus ou moins dépigmentées (dues a la destruction des mélanocytes), de tailles variables et
géneralement localisées au niveau du visage, des mains, des pieds, des articulations et des
parties génitales.

Il touche aussi bien les hommes que les femmes et débute a n’importe quel age de la vie.
Cette maladie n’est ni infectieuse, ni contagieuse, ni douloureuse. Ses répercussions sont
d’ordre esthétique et psychologique.

Plusieurs traitements existent: la photothérapie est I'un des traitements de référence. Elle
permet grace aux rayons ultra-violets une repigmentation des Iésions hypopigmentées.

Dans une premiére partie, nous réaliserons un rappel concernant la structure de la peau afin
d'expliquer ensuite la mélanogenese. Dans une seconde partie, nous évoquerons le vitiligo, sa
physiopathologie, sa classification, son diagnostic et ses différents moyens de traitements
utilisés traditionnellement. Dans une troisieme partie, nous aborderons la photothérapie de
maniere genérale et son intérét pour le traitement du vitiligo. Dans la derniére partie, nous
verrons les moyens de prévenir cette pathologie et le role du pharmacien.

Ce travail se veut étre une revue de la littérature scientifique concernant le vitiligo, plus
précisement de sa prise en charge a l'aide de la photothérapie.



| PHYSIOLOGIE DE LA PEAU
A. Structure de la peau (1)

1. Généralités
La peau est I'un des organes les plus volumineux de I'organisme:
e Sasurface chez I'adulte est comprise entre 1,5 et 2 m2.
e Son poids total correspond a environ 10% du poids total d'un adulte.
e Son épaisseur est trés variable: de 0,5 millimétre au niveau des paupiéres, a 4 ou
5 millimetres au niveau des plantes et du dos.

C'est I'organe le plus exposé de I'organisme ce qui va entrainer de nombreuses pathologies.

La peau accomplit de nombreuses fonctions importantes qui sont essentielles a la vie
humaine:

e Fonctions de protection (protection vis-a-vis des chocs, agressions physiques ou
chimiques, pollutions diverses, micro-organismes, rayons ultra-violets, etc...),
Fonctions sensorielles
Fonctions de thermorégulation
Fonctions d'échanges
Fonctions métaboliques (synthese des vitamines D, hormones et sébum)

Fonctions de cicatrisation.

La peau proprement dite est constituée de trois tissus (de I'extérieur vers l'intérieur) (Figurel):
e Epiderme
e Derme
e Hypoderme (ou tissus sous cutané)
L'épiderme et le derme sont les deux principales couches de la peau.
La peau est également constituée d'annexes comme: les glandes sudoripares et les follicules
pilo-sebaceés.

Peau

poil = "] épiderme

lnde sébaca derme papillaire
glande sebDacee &—

nerf o derme réticulaire

glande sudoripare

follicule pileux «—— tissu sous-cutané

vaisseaux sanguins e—

tissu graisseux e—

Figure 1: Structure de la peau (2)
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2. L'épiderme
L'épiderme est la couche mince externe de la peau et a une épaisseur variant de 0,06 a 1,5mm.
Cest un épithélium pavimenteux, pluristratifié, kératinisé. Il n'est pas vascularisé,
contrairement au derme mais il est innervé. Les paupiéres sont recouvertes de I'épiderme le
plus mince tandis que la paume des mains et la plante des pieds sont recouvertes de I'épiderme
le plus épais.

Ses principales caractéristiques physiques sont: I'imperméabilité, la résistance et la souplesse.

Enfin, I'épiderme est traversé par des structures sous-jacentes d'origine dermique (telles que
les canaux excréteurs des glandes sudoripares ou sebacées et les follicules pileux).

L'épiderme posséde de nombreux roles physiologiques comme par exemple:

e Synthese hormonales
Création du statum corneum (= couche cornée)
Sécrétion de cytokines gouvernant I'angiogeneése et certains processus inflammatoire
Hébergement et maturation des cellules responsables de la barriére immunitaire
Protection actinique et hébergement des mélanocytes
Participation a la fonction neurosensorielle de la peau et a I'nébergement des cellules
de Merkel

e Participation a la fonction de protection mécanique grace a sa richesse en
tonofilaments actiniques.

L'épiderme est constitué de plusieurs couches cellulaires dans lesquels on trouve quatre types
de cellules:

a) Les kératinocytes
Les kératinocytes représentent 80% de la population cellulaire de I'épiderme.

IIs naissent au niveau de la couche profonde de I'épiderme pour ensuite migrer vers la surface
en méme temps qu'ils se différencient. Ce processus dure 3 a 4 semaines.

On distingue ainsi 4 ou 5 couches superposées (Figure 2):

e La couche de cellules germinatives ou couche basale qui est la couche la plus
profonde de I'épiderme, en contact avec la jonction dermo-épidermique et permet de
faire le lien avec le derme.

Le corps muqueux de Malpighi, (ou couche épineuse ou spineuse)

La couche granuleuse

La couche claire ou brillante (uniquement pour les peaux épaisses)

La couche cornée ou stratum cornéum (cette couche est épaisse au niveau des faces
palmaires des mains et des doigts, et de la face plantaire des pieds et des orteils)

11



L'EPIDERME

Figure 2: Structure de I'épiderme

Les kératinocytes synthétisent la kératine, protéine fibreuse insoluble dans I'eau qui donne a
I'épiderme sa fonction de protection.

Ils assurent également d'autres fonctions comme la cohésion de I'épiderme et la protection de
la peau contre les ultra-violets (grace aux pigments mélaniques transmis par les mélanocytes)

Les kératinocytes ont également une activité sécrétoire, ils sont capables de synthétiser des
cytokines (IL-1, et IL-6, TNF-a, des facteurs de croissance hématopoiétiques...).

b) Les mélanocytes
Les mélanocytes dérivent des crétes neurales embryonnaires et leurs précurseurs sont les
mélanoblastes.

Ils sont responsables de la synthése de mélanine dans les mélanosomes et permettent ensuite
la distribution de cette mélanine aux kératinocytes. Les mélanines sont responsables de la
pigmentation de la peau.

Leur répartition a la surface du corps n’est pas homogene et ils représentent moins de 1% de
la population cellulaire épidermique.

lls sont localisés dans I'épiderme, essentiellement au niveau de la couche basale ou des
couches suprabasales, et ainsi que dans les follicules pileux.
D'autres organes comme I'ceil (et surtout 1'iris) contiennent des mélanocytes.

Les mélanocytes sont des cellules de grandes tailles et ont un aspect étoilés et dont leurs
prolongements s'inserent entre les kératinocytes. Les mélanocytes présentent un faible taux de
renouvellement chez I’adulte et avec 1'dge, le nombre des mélanocytes en activité tend a
diminuer.
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C) Les cellules de Langerhans
Les cellules de Langerhans (ou cellules dendritiques) se retrouvent dans le corps muqueux de
Malpighi. Ce sont des cellules présentatrices d'antigéne (CPA) et elles ont un réle dans
certaines pathologies comme le psoriasis. Elles représentent 2 a 8% des cellules de I'épiderme.

Elles dérivent des cellules souches hématopoiétiques situées dans la moelle osseuse.
Elles sont généralement localisées entre les kératinocytes de la couche épineuse.

Ces cellules sont libres et mobiles et ont la capacité d'ingérer des particules étrangeres a
I'organisme. Ces particules une fois captées, les cellules de Langerhans quittent I'épiderme et
migrent vers les ganglions lymphatiques satellites ou elles vont présenter l'antigene aux
lymphocytes T CD4.

d) Les cellules de Merkel
Les cellules de Merkel trouvent leurs origines dans les crétes neurales.

Ces cellules sont présentent dans la couche germinative de I'épiderme et sont au contact d'une
terminaison nerveuse libre.

Ce sont des cellules neuroendocrines qui expriment des marqueurs neuronaux
(chromagranine, synaptophysine, nombreux neuropeptides) et des marqueurs epithéliaux.

Les cellules de Merkel sont des mécanorécepteurs qui auraient également des fonctions
inductives et trophiques sur les terminaisons nerveuses de ’épiderme et sur les annexes
cutanées.

3. Le derme
Partie interne, conjonctive et nourriciére de la peau, le derme est situé entre I'hypoderme (au-
dessous) et I'épiderme (au-dessus), dont il est séparé par la membrane basale. Le derme est la
plus épaisse des 3 couches de la peau.

Composé a 80% d'eau, le derme est la couche essentielle de la peau puisqu'il renferme
respectivement:

e Les capillaires sanguins (qui apportent les nutriments et I'oxygéne)

e Les vaisseaux lymphatiques (qui véhiculent les cellules de la défense immunitaire)

e Les glandes cutanées (qui sécrétent sueurs et sébum), et

e Les follicules pileux (a I'origine des poils et des cheveux)
Il est également le siege de nombreuses terminaisons nerveuses spécifiques impliquées dans
la vie de relation ou proprioception (toucher, pression, chaleur, douleur,...) et permet
I'ancrage des muscles, dits peauciers, qui soutiennent le revétement cutang, en particulier dans
la zone du décolleté (poitrine, cou).

Le derme octroie a la peau toute sa résistance, son élasticité et sa souplesse (au moyen de

fibres conjonctives, constitué de fibres de collagéne et de fibres élastiques (élastines),
baignant dans un gel hydrophile appelé substance fondamentale.
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On divise le derme en plusieurs couches de I'extérieur vers l'intérieur:

e La jonction dermo-epidermique
C'est une région acellulaire qui sépare le derme de 1'épiderme. Elle est d’aspect ondulé et
présente de nombreuses crétes qui plongent dans le derme chez un sujet jeune. Ces derniéres
disparaissent avec 1’age et une forme plus aplatie est observée chez le sujet agé.
Le role de cette jonction est d’assurer une cohésion entre le derme et 1’épiderme, d’assurer les
¢changes entre les deux que ce soit des échanges d’éléments nutritifs, d’eau, d’¢lectrolytes...

e Le derme papillaire (ou derme superficiel)
Il présente une surface irréguliére avec de nombreux reliefs (ou papilles). Constitué d'un tissu
conjonctif délicat, il est pourvu d'un riche réseau capillaire, avec ses artérioles terminales, ses
veinules et ses jonctions artério-veineuse (dites anastomoses) impliquées dans la
thermorégulation. Cette couche du derme contient également les vaisseaux lymphatiques ainsi
que la plupart des récepteurs nerveux.

e Le derme réticulaire (ou derme moyen)
C'est la couche la plus profonde du derme et représente la majeure partie du derme. Il est
caractérisé par un maillage de fibres conjonctives enchevétrées enveloppant les glandes
sébacées et sudoripares, la racine des poils ou cheveux, ainsi que des cellules éparses: les
fibroblastes d'une part (chargés de synthétiser le collagéne) et les macrophages et
lymphocytes d'autre part (engagés dans la défense de I'organisme). C'est cette méme zone qui
contribue a I'nydratation de la peau.

4. L'hypoderme
L'hypoderme (ou tissus sous cutanée) est situé immeédiatement sous le derme et forme une

sorte de coussin de protection. C'est un tissu conjonctif lache et vasculariseé.

Il est composé de cellules de soutien (les fibroblastes) et, en tres grandes parties, de cellules
graisseuses (les adipocytes). Cette originalité lui confere d'étre un tissu:
e Souple et déformable,
e Isolant, dans le sens ou:
o Il s'insére entre la peau et les organes ou muscles sous-jacents et
o Il participe a la régulation thermique en minimisant les flux de température
avec l'extérieur, et
e De réserve énergétique (puisque les lipides stockés dans les adipocytes peuvent étre
utilisés par l'organisme

L'hypoderme est présent sur la quasi-totalité du corps, a l'exception des paupiéres, des

oreilles, du pénis et du scrotum. A l'oppose, il est particulierement conséquent au niveau des
fesses ou des talons.

14



B. La mélanogéneése (3)
La mélanogénese est le processus de synthese et de distribution des mélanines dans
I'épiderme.

La pigmentation de la peau est un phénoméne complexe qui débute dans I'épiderme par la
synthese de mélanine dans les mélanosomes, suivi de leurs transferts vers les kératinocytes
avoisinant qui vont ultérieurement transporter le pigment et éventuellement le dégrader.

1. Les mélanocytes
Quelle que soit leur localisation au niveau de la peau, les mélanocytes ont une origine
embryologique commune, la créte neurale.
Leurs précurseurs, les mélanoblastes, sont de grandes cellules rondes ou ovalaires qui se
différencient en mélanocytes en devenant dendritique et en possedant une activité DOPA-
oxydase. Chez I'Homme, cette différenciation a lieu entre la 8°™ et la 14°™ semaine de
développement.

Le mélanocyte est une cellule dendritique de la peau produisant la mélanine et possédant une
activité dopa-oxydasique.

Dans la peau, les mélanocytes sont distribués régulierement dans la couche basale de
I'épiderme, parmi les kératinocytes basaux de I'épiderme selon un ratio de 1:10.

Leurs nombres varient de 2000/mm?2 au niveau de la peau exposé du visage, a 1000/m2 sur le
reste du corps chez les personnes d'origine caucasienne, négroides et mongoloides.

Un mélanocyte distribue la mélanine gu'il synthétise a environ 36 kératinocytes, constituants
ainsi une unité fonctionnelle appelé unité épidermique de mélanisation.

L’activité des mélanocytes épidermiques est continue alors que celle des mélanocytes des
follicules pileux suit le rythme du cycle pilaire.

2. Les mélanosomes
Les mélanosomes sont des organites spécifiques des mélanocytes synthétisant la mélanine et
ils ont des caracteres communs avec des lysosomes puisqu'ils contiennent des hydrolases
acides et des marqueurs de la membrane lysosomale.

a) Structure des mélanosomes
La structure des mélanosomes différe selon le type de mélanine qu'ils produisent: les
eumélanosomes produisant l'eumélanine et les phaeomélanosomes produisant la
phaeomélanine.
Dans les mélanocytes cohabitent ces deux types de mélanosomes.

Quatre stades de différenciation sont classiqguement décrits pour ces deux types de
mélanosomes et sont déterminés en fonction de leur structure et de la qualité, la quantité, de
I'arrangement de la mélanine qu'ils produisent.

Les stades | et Il (appelé prémélanosome) correspondent a des organites non mélaniseés.

Les mélanosomes de stade | sont ronds, sans activité tyrosinase, sont localisés a la périphérie
du noyau.

Les phaecomélanosomes restent ronds, ont une matrice vesiculoglobulaire, contiennent déja de
la melanine alors que les eumélanosomes deviennent ovales avec une matrice filamenteuse et
n’ont pas de mélanine.
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Les eumélanosomes de stade Il se remplissent de structures fibrillaires ou lamellaires qui
provoquent un allongement de sa structure. La production de ces fibres de la matrice interne
et la maturation du stade I a II dépend de la présence d’une protéine de structure appelée
Pmell7 (ou gp100/Silver).

Juste apres son transport au mélanosome de stade I, Pmell17 est clivée en plusieurs fragments
qui forment la matrice fibrillaire de 1’organite.

Une autre protéine, Mart-1, aussi connue sous le nom de Melan-A, localisée dans les
mélanosomes de stades I et/ou II participe a 1’¢laboration de la structure du mélanosome,
puisqu’elle est nécessaire a 1’expression, la stabilité et la maturation de Pmell7 et donc a
I’étape critique de la formation du mélanosome de stade II.

Dans les mélanosomes de type I11, la mélanine est déposée de facon uniforme. La synthese et
le dépot de mélanines continuent jusqu’a ce que la structure interne ne soit plus visible, on
parle alors de mélanosome de stade IV.

b) Les enzymes de la pigmentation
Il 'y a au moins trois enzymes importante dans les mélanosomes: la tyrosinase Trp-1 (pour
Tryrosinase-related protein 1), et dct/tyrp2 (pour DOPAchrome tautomérase/ tyrosinase
related protein 2) jouant un réle majeur dans la synthese des mélanines.

La tyrosinase est I’enzyme clé de la mélanogenése.

C) Transport et transfert des mélanosomes
Au cours de leurs maturations, les mélanosomes migrent de la région centrale des
mélanocytes ou ils sont produits vers I'extrémité des dendrites.
Ce mouvement intracellulaire met en jeux des microtubules (la dynéine et la kinésine), des
filaments d'actines, Rab27a, la mélanophiline, la myosine Va et la Slp2-a

Le mode de transfert des mélanosomes au kératinocytes n'est pas vraiment connu.

Plusieurs hypotheéses ont ¢été formulées: cytophagocytose, relargage dans [’espace
extracellulaire puis ingestion par les kératinocytes, transfert des mélanosomes entre les deux
cellules par la fusion de la membrane du mélanosome avec celle du kératinocyte, fusion des
membranes du mélanocyte et du kératinocyte.

Les mélanocytes folliculaires synthétisent des mélanosomes qui en général sont plus gros que
ceux des melanocytes épidermiques. Dans les kératinocytes, les mélanosomes de grandes
tailles se répartissent isolément tandis que les mélanosomes de petites tailles se groupent en
paquets.

Dans 1’épiderme, les mélanosomes sont isolés ou groupés, dans une proportion dépendant du

contexte racial. Les mélanosomes sont retrouvés sous forme isolée dans les peaux de type
négroide et sous forme de complexe dans les peaux de type caucasoide.
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3. Les mélanines
La mélanine est un pigment responsable de la couleur de la peau, des cheveux et des poils,
ainsi que de l'iris. Elle est produite puis sécrétée par les mélanocytes.
Chez I'Homme, les mélanocytes produisent deux types de mélanines, I'Eumélanine et les
Phaeomélanines.
e Les Eumélanines sont des pigments noirs ou marron, insolubles, et pauvres en soufres,
et sont retrouvées chez les sujets bruns et noirs.
e Les Phaeomélanines sont des pigments riches en soufre, associées a la couleur jaune-
rouge et sont retrouvées chez les sujets roux et blond.

Synthése des mélanines: (Figure 3)
La phaeomélanine est un polymere de benzothiazine contenant du soufre alors que
I'eumélanine est un polymere d'indolequinones.

Elles sont synthétisées a partir de la tyrosine fournie par la circulation sanguine.

La tyrosine est oxydée, par une enzyme (la Tyrosinase), en DOPA puis en DOPAquinone qui
est automatiqguement oxydé en composés indole. Ces composés indole vont s'associer entre
eux pour former I'eumélanine.

La voie de la production de la phaeomélanine fait intervenir des composés soufrés.

Le soufre est présent dans la cellule soit sous la forme d’un acide aminé, la cystéine, soit sous
la forme d’un tripeptide, le glutathion qui sous 1’action d’une glutamyl-transpeptidase peut
libérer une cystéine.

La réaction spontanée de la cystéine avec les DOPAquinones aboutit a la formation des 5-S-
cysteinyl DOPA qui polymérisent pour former la phaeomélanine.
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Figure 3: Biosynthése de la mélanine
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Le r6le majeur des mélanines est de protéger la peau contre les effets néfastes des rayons UV
(ultra-violets) et d'empécher le développement de cancers cutanés.

De plus, elles ont un role de détoxification important au sein des kératinocytes en raison de
leurs capacités a lier les ions (positifs et négatifs) et diverses substances chimiques.

4. La pigmentation cutanée

Chez ’'Homme, la couleur de la peau et des poils est principalement déterminée par le
nombre, la taille, le type et le mode de répartition des mélanosomes.

Dans les conditions normales, les différences raciales de pigmentation de la peau chez
I’Homme ne reposent pas sur des différences numériques de la population mélanocytaire
épidermique. Pour une zone déterminée, le nombre de mélanocytes épidermiques est
sensiblement identique chez le noir, le blanc ou ’asiatique.

Les facteurs prépondérants dans le déterminisme de la couleur de la peau sont donc le type de
pigment synthétis¢ et le niveau d’activité des mélanocytes.

Les principales étapes qui déterminent la pigmentation constitutive de la peau et qui sont les
mémes dans les peaux de différents groupes ethniques ou les différentes races, sont:

¢ la migration des mélanoblastes vers 1’épiderme,
leurs survies et leurs différenciations en mélanocytes,
la densité des mélanocytes,
I’expression et la fonction des constituants enzymatiques et structuraux des
mélanosomes,

la synthése des différents types de mélanine (eu- et phaeomélanine),

le transport des mélanosomes aux dendrites du mélanocyte,

le transfert des mélanosomes aux kératinocytes

la distribution des mélanines et leurs dégradations au niveau de la peau.

La pigmentation peut étre modulée par un grand nombre de facteurs intrinséques ou
extrinseques, tels que la région du corps, les différences de sexe, d’ethnies, les anomalies
génétiques, 1’age, des réponses variables aux signaux hormonaux, des changements liés au
cycle pilaire, le climat, les saisons, 1’exposition aux UV, le contact avec des toxines, des
polluants, des infections microbiennes.

Des facteurs intrinseques qui régulent la pigmentation peuvent provenir non seulement des
kératinocytes et des fibroblastes mais également des cellules endothéliales et des hormones
véhiculées par I’apport sanguin, des cellules inflammatoires et du systéme nerveux.

Dans les kératinocytes, Foxnl et p53 sont des facteurs de transcription qui régulent la
pigmentation cutanée via le FGFa et des dérivés de POMC tels que la a-MSH et I’ACTH,
respectivement. D’autres activateurs keratinocytaires de la mélanogénese sont le SCF/steel
factor (stem cell factor), ’'HGF (hepatocyte growth factor), le GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor), le NGF (nerve growth factor), I’endorphine,
I’endotheline-1 (ET-1), la prostaglandine PGE2/PGF2a et le LIF (leukemia inhibitory factor).

Dickkopf 1 (DKKZ1) est un inhibiteur de la voie de signalisation Wnt qui est abondamment
sécrete dans le derme des plantes des pieds et des paumes des mains. DKKL1 inhibe la
prolifération et la fonction des mélanocytes en inhibant la voie de la mélanogénése au niveau
de la transcription des facteurs comme MITF et de la production des protéines
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mélanogéniques. DKK1 affecte également le transfert de la mélanine des mélanocytes aux
kératinocytes en supprimant I’expression de PAR-2.

Les cellules endothéliales sont des sources d’endothéline-1, de prostaglandines PGE2/PGF2,
et d’oxyde nitrique (NO) qui active la pigmentation cutanée.

Le NO stimule la mélanogenése par le biais d’'une augmentation de la production de GMPc
par les mélanocytes. Or le GMPc augmente 1’expression et 1’activité de la tyrosinase

Les nerfs produisent différents stimulateurs des mélanocytes, tels que le NGF ou
la CGRP (calcitonin gene-related peptide).

Les estrogenes stimulent la pigmentation et les androgénes 1’inhibent.

Les prostaglandines, les thromboxanes, et les leucotriénes augmentent I’activité tyrosinase et
sont responsables de I’hyperpigmentation post inflammatoire.

Par contre, I’IL6 (interleukine 6) et le TNFa. (tumor necrosis factor) sont des inhibiteurs de la
pigmentation cutanée.

L’histamine, le GM-CSF, et I’a-MSH sont d’autres facteurs produits au cours de
I’inflammation qui augmentent la mélanogénese.

5. La pigmentation induite par les UV
L’irradiation UV est également bien connue pour augmenter la plupart des facteurs qui
stimulent la mélanogéneése.
Les UV induisent une réponse immédiate et une réponse plus tardive.

L’action immédiate (quelques minutes) persiste plusieurs jours mais cette augmentation
rapide de la pigmentation résulte seulement de 1’oxydation de pigments préexistants et de la
redistribution des mélanosomes sans augmentation de la mélanogeneése.

La réponse tardive aux UV correspond a une augmentation de la mélanogénese qui résulte
d’une augmentation de I’expression de MITF, un régulateur majeur de la transcription de la
pigmentation et de ces cibles en aval incluant Pmell7, MART-1, la tyrosinase, Tyrpl,
dct/Tyrp2.

De plus, les mélanocytes épidermiques et également les kératinocytes répondent a une
exposition aux UV en augmentant leurs productions en a-MSH et ACTH, qui, a leur tour,
induisent une augmentation de 1’expression de MCIR a la surface des mélanocytes et
stimulent ainsi la mélanogénése.

Les personnes a peau claire, avec une faible habilité a bronzer, ou présentant des taches de
rousseur avec ou sans cheveux roux, ont un risque double d’avoir un mélanome. Les
polymorphismes du géne MC1R sont associés a ce risque. Le mélanome est rarement présent
chez les personnes n’ayant pas la peau blanche, avec une incidence 10 a 20 fois moins élevée.

La détermination du phototype est une méthode simple pour prédire les réactions de la peau

vis-a-vis de l'irradiation UV. Une classification proposée par Fitzpatrick repose ainsi sur la
susceptibilité a brller et a bronzer aux UV. (Tableau 1)
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Phototypes | Exemples Carnation Réaction DEM SPF

solaire (mJ.cm?) suggére
Celtiques, Blanche Brdlent toujours | 15-30 25-30
Irlandais, Roux Ne bronzent

jamais
Individu & peau | Blanche Bralent 25-40 25-30
claires facilement

Bronzent peu,

avec difficulté
Majorité  des | Blanche Brdlent parfois | 30-40 15
Caucasoides Bronzent

progressivement
Asiatiques Mate Bralent peu 40-60 15
Hispaniques Bronzent

toujours bien
Indiens Brune Bralent 60-90 15
Moyen- rarement
Orientaux Bronzent

intensément
Africain Brun foncé a | Ne Brdlent | 90-150 15

noire jamais
Bronzent
intensément

Tableau 1: Classification des phénotypes cutanés
La classification des phénotypes cutanés dépend de la réaction de la peau au soleil: de la couleur de la peau et du
résultat de I'exposition aux rayons UV. Il existe 6 phénotypes de peau.
DEM: Dose Erythémateuse minimale
SPF: Sun Protection Factor (Indice de protection solaire)
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1 LE VITILIGO

A. Géneralités
Le vitiligo est une maladie acquise et progressive, caractérisée par une hypomélanose
circonscrite de la peau et des cheveux. (4)
Elle est caractérisée par l'apparition de plaques blanches, bien délimitées par une bordure
convexe hyperpigmentée. Ces taches correspondent a une destruction locale des mélanocytes.

B. Epidémiologie
Cette pathologie est relativement fréquente, puisqu'elle touche environ 0,5% a 1% de la
population mondiale, sans prédominance de sexe, sans distinction raciale ou ethnique, avec 10
a 30% de forme familiale. (5)
Le vitiligo débute avant I'dge de 10 ans dans 25% des cas ; dans la majorité des cas, le vitiligo
commence avant I'dge de 20 ans ; et dans prés de 75% des cas avant I'age de 30 ans. (6)

Toutes les parties du corps peuvent étre touchées, avec une nette prédominance pour le visage
(autour de la bouche et des yeux), les pieds, les mains, et au niveau des zones de frottements
(genoux, coudes ...)

Les plagues ont tendance a augmenter en volume et en nombres avec le temps, et la maladie
peut évoluer vers une dépigmentation totale ou rester localisée.

Cette atteinte cutanée n'est ni douloureuse, ni contagieuse, ni infectieuse. Sa gravité résulte
d'une part de la souffrance morale et psychologique en lien avec l'aspect inesthétique des
Iésions, et d'autre part a son association fréquente avec d'autres maladies auto-immunes, en
particulier les thyroidites auto-immunes.
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C. Clinigue
Le vitiligo se présente sous la forme de plagues achromiques apparaissant sur le corps.
Le nombre, la taille, la forme, la distribution et I'évolution de ces taches est variable d'un
individu a l'autre. La taille de ces plaques peut varier de quelques millimétres a plusieurs
centimeétres. (6) (Figure 4)

Figure 4: Exemple de lésions de vitiligo (Photos personnelles)

Selon la classification et la nomenclature Bordeaux VGICC, il existe deux formes cliniques
de vitiligo, le Vitiligo Segmentaire (VS) qui est unilatéral et le Vitiligo Non Segmentaire
(VNS) qui est généralement bilatéral et symétrique. (Tableau 2)

Les formes cliniques Les sous-types
Vitiligo/ Vitiligo Non Segmentaire Acrofacial
Mugqueux (> a un site)
Generalisé
Universalis
Mixte
Formes particuliéres
Vitiligo Segmentaire Uni-, bi-, plurisegmentaire
Vitiligo non déterminé/ Non classés Focal
Mugueux (un site isolé)

Tableau 2: Classification et nomenclature: Bordeaux VGICC (7)
VGICC: Vitiligo Global Issues Consensus Conference
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1. Le vitiligo non segmentaire (VNS) (7)
C'est la forme la plus fréquente de vitiligo (environ 90% des cas).
Le terme "Vitiligo Non Segmentaire" est actuellement utilisé comme un terme générique pour
désigner les différents sous types de vitiligo: vitiligo genéralise, vitiligo acrofacial et vitiligo
universalis.

Cliniqguement le VNS est caractérisé par des macules dépigmentées qui varient en taille de
quelques a plusieurs centimétre de diameétres, impliquant souvent les deux cétés du corps avec
une tendance vers la distribution symétrique.

Contrairement au VS, dans le VNS, les poils sont géneralement épargnés par la
dépigmentation, bien que la dépigmentation des cheveux puisse se produire avec I'évolution
de la maladie.

a) Le vitiligo généralisé (8)
Les plaques, plus ou moins étendues, sont dispersees et souvent bilatérales et symétriques.
Les lésions sont principalement situées au niveau des zones de frottements, des extrémités et
du visage. (Figure 5)

L'extension du vitiligo est imprévisible, par poussée le plus souvent. Les microtraumatismes
physiques (égratignures, frictions...) semblent contribuer a l'expression clinique de cette
forme, c'est le phénomeéne de Koebner.

Figure 5: Exemple de vitiligo généralise (9)

b) Le vitiligo universalis (8) (7)
C'est la forme la plus étendue, l'ultime stade d'évolution des autres formes.

Le vitiligo universel correspond a une dépigmentation partielle ou compléte de la peau ; cette
dépigmentation peut atteindre plus de 80% de la surface totale. (10)

Ce terme est généralement utilisé lorsque la dépigmentation atteint la peau, les cheveux et le

corps, et parfois les muqueuses orales et génitales. L'atteinte du cuir chevelu est généralement
fréquente.
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C) Le vitiligo mixte (7)
La coexistence d'un VNS et d'un VS a été signalée pour la premiere fois chez un enfant atteint
de VNS et traité par UVB (ultra-violets B) ; qui a laissé une lésion segmentaire récalcitrante
suggestive de VS.

Cette association peut étre considérée comme la manifestation d'un segment superposé a une
maladie polygénique généralisee, dans laquelle l'engagement segmentaire précede la
géneralisation de la maladie et étant plus résistant aux thérapies.

La présence d'un halo navus et de leucotrichie au début peut étre un facteur de risque de
développement d'un vitiligo mixte chez les patients atteints de VS.

2. Le vitiligo segmentaire
Ce vitiligo est caractérisé par la présence de macules unilatérales localisées au niveau d'un ou
plusieurs dermatomes (territoire de peau innervé par un nerf donné) (Figure 6).

Le vitiligo segmentaire touche préférentiellement le sujet jeune, se développe généralement
avant I'dge de 30 ans (87% des cas) et dans 41,3% des cas avant I'age de 10 ans. (11) (12)

Le site préférentiellement touché au cours du vitiligo segmentaire est la face (50% des cas),
suivi du cou (23%). On retrouve ensuite par ordre d'atteinte: le tronc, les membres et les
extrémités (Figure 7). Le dermatome le plus touché est celui du nerf trijumeau, un seul
dermatome est atteint dans 75% des cas. (12)

Le vitiligo segmentaire a généralement une progression rapide mais limitée, la
dépigmentation se propage dans le segment sur une période de 6 a 24 mois, puis s'arréte. Une
nouvelle extension est rare. (7)

| -

L'apparition des taches est plus précoce et son évolution est plus stable que celle du vitiligo
généralisé et non familial. Ce type de vitiligo n'est pas associé au phénomene de Koebner.

Figure 6: Exemple de vitiligo segmehtaire 9)
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Figure 7: Représentation des dermatomes

Il est rare pour un patient atteint d'un vitiligo segmentaire d'évoluer vers un vitiligo généralise.
Si c'est le cas, on parlera de vitiligo mixte.

Le vitiligo segmentaire résulterait d'un dysfonctionnement du systéeme nerveux sympathique.

(13)

Une premiere classification du vitiligo segmentaire du visage a été proposée par Hann. (14)

Type I:

o la: La lésion commence sur le c6té droit du front, traverse la ligne médiane du
visage et descend sur les paupiéres, l'aile du nez et la joue du cété gauche du
visage. C'est la lésion la plus fréquente (28,8%)

o Ib: A linverse de la, la lIésion commence du cété droit. Elle touche 10,5% des
patients.

Type II: La lésion débute dans la zone entre le nez et les leévres puis remonte vers la
région pré-auriculaire. 16% des patients en sont atteints.

Type IlI: La lésion commence de la lévre inférieure et continue vers le menton et le
cou. Elle touche 14,4% des patients.

Type 1V: La lésion démarre du c6té droit du front et se propage vers le bas aux zones
du nez, des joues et des yeux sans franchir la ligne médiane du visage. Elle touche
10,9% des patients.

Type V: la lésion est sur la joue gauche. C'est la moins fréquente des lésions avec
8,9% des patients.
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Dans 64% des cas de vitiligo segmentaire, les lésions ne suivent pas un seul dermatome mais
en chevauchent un, deux voire trois. Une nouvelle classification suivant 5 modeles
topographiques a ensuite été proposée par Gauthier. (15)

e Type I: Correspond au dermatome ophtalmique

e Type II: Correspond au dermatome maxillaire

e Type IlI: Correspond au dermatome mandibulaire

e Type IV: Correspond a une répartition de la lésion sur plusieurs dermatomes
o IVa: Ophtalmique et maxillaire
o IVb: Maxillaire et mandibulaire
o IVc: Ophtalmique, maxillaire et mandibulaire

e Type V: Correspond au dermatome cervicofacial

3. Les formes indéterminées (7)
Les formes indéterminées sont le vitiligo focal et le vitiligo muqueux.

a) Le vitiligo focal
Le diagnostic de vitiligo focal doit étre considéré apreés avoir exclu tous les autres diagnostics,
et une biopsie peut étre utile pour exclure d'autres causes d'’hypopigmentation focale.

Cette forme se présente par de petites macules isolées, limitées en taille et en nombre qui ne
correspondent pas a une distribution typique de segment, et qui n'a pas évolué en VNS apres
une période de 1 a 2 ans. Cette forme résiste souvent aux traitements.

b) Le vitiligo mugueux
Cette forme de vitiligo ne touche que les muqueuses orales et/ou génitales.

4. Pathologies associées (16) (17)
En général, seule la peau est touchée par le vitiligo. Cependant les mélanocytes sont aussi
présents dans d'autres parties du corps, on peut alors avoir des atteintes:

o Atteinte auriculaire
Le labyrinthe membraneux de l'oreille interne, en particulier la rampe vestibulaire, contient
des mélanocytes. Ceux-ci peuvent étre touchés lors d'un vitiligo, des problemes auditifs
(hypoacousie) peuvent alors survenir.

o Atteinte oculaire
Les mélanocytes sont présents dans 1'iris et la couche choroides de I'ceil. Le plus souvent, il
n'y a pas de perte de I'acuité visuelle. 1l est important que les patients atteints de vitiligo soient
régulierement suivis par un ophtalmologiste.

o Atteinte neurologique
On retrouve aussi des mélanocytes dans les leptoméninges.
Dans le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada ; on note une association de symptémes cutanés,
auriculaires, oculaires et neurologiques.
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J Naevus de Sutton
En plus de dépigmentation cutanées, les patients souffrant de vitiligo présentent parfois
d'autres signes dermatologiques. On retrouve fréquemment (7 & 10% des cas) une pelade ou
alopécie areata, maladie auto-immune entrainant une perte de cheveux et des poils par plaque.

On peut aussi assister a une poliose, c'est a dire une décoloration localisée des poils, cils,
sourcils et des cheveux (18 a 45% des cas).

Une canitie précoce (grisonnement puis blanchiment des cheveux) apparait dans 7 a 37% des
cas.

Le vitiligo peut parfois étre associé a des halos navi. Il s'agit de lésions de dépigmentation qui
entourent un grain de beauté (Figure 8). Souvent le naevus disparait progressivement et seule
une tache blanche subsiste. Ce phénomene est rencontré chez 2 a 35% des patients.

&

b

Figure 8: Neevus de Sutton (9)

Enfin, de nombreuses études ont montré que chez les patients atteints de vitiligo, le risque de
développer une autre pathologie auto-immune (affections thyroidiennes, diabete
insulinodépendant, maladie d'Addison, maladie de Biermer, ...) est plus importante que dans
la population générale. (17)

27



D. Diagnostic

1. Diagnostic clinigue
La plupart du temps, le diagnostic de vitiligo se fait grace a I'observation clinique.
A l'examen visuel on note des macules achromiques blanches et uniformes délimitées par une
bordure convexe qui, généralement, augmente avec le temps. La surface des macules n'est pas
sguameuse, la sensibilité est normale, et le prurit est inconstant. (18)

La localisation de ses macules aux niveaux des zones de frottement (genoux, coude,
ceinture...) est un indicateur supplémentaire pour le diagnostic.

Aucun examen complémentaire n'est alors nécessaire.

Parfois le diagnostic est plus difficile, en particulier dans les formes débutantes ne comportant
que trés peu de Iésions visibles. On peut alors s'aider d'un examen a la lumiére de Wood.

Cet examen utilise la lumiere UV et permet de mieux détecter les lésions de vitiligo
(notamment sur les personnes a peau claire) et surtout d'apprécier la réserve en mélanocytes
qui est un élément prédicteur de la réponse thérapeutique (Figure 9).

Il est également utilisé lors du traitement pour détecter une éventuelle repigmentation. (19)

.

Figure 9: Examen clinique d’'une tache dépigmentée sans et avec lampe de Wood

2. Examens complémentaires
a) La biopsie cutanée
La biopsie cutanée est rarement nécessaire pour faire le diagnostic de vitiligo. Mais elle peut
étre utile afin de faire la différence avec d'autres lésions associées a une anomalie de la
coloration de la peau.
La biopsie montre une absence de pigment mélanique et de mélanocytes dans la peau
Iésionnelle.

b) Notion de surface corporelle atteinte
Il est important de déterminer la surface du corps atteinte par la maladie. Cela permettra
d'évaluer la progression ou la régression du vitiligo au fil des années suite a l'utilisation des
traitements.

Plusieurs outils sont utilisés:
e L'échelle VASI (Vitiligo Area Scoring Index): a été élaborée par Hamzavi en 2004. Le
corps est divisé en 5 régions distinctes: Mains, Bras, Pieds, Jambes et Tronc. Le visage
et le cou ne font pas partie de I'évaluation globale.

Pour chaque région, le VASI est calculé par le produit de I'étendue de la tache en unité de

main (une unité de main représente 1% de la surface totale) par la gravité de la
dépigmentation de chaque plaque. Le VASI est compris entre 0 et 100%. (Figure 10)
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Figure 10: Echelle d'évaluation pour estimer le degré de pigmentation (20)

10%

A 100% le pigment est absent ; a 75% la zone dépigmentée est supérieure a celle pigmentée ;
a 50% les zones pigmentées et dépigmentées sont égales ; a 25% la zone pigmentée dépasse la
zone dépigmentée et a 10% quelques taches de dépigmentations sont présentes. (20)

e Le VETF (Vitiligo European Task Force) développé en 2006 est dérivé de la regle des
neuf de Wallace. (21)
Considérant gu'une main représente 1% de la surface cutanée, la régle des neuf attribue des
multiples de 9% a divers territoires de la peau:
9% pour I'ensemble téte et cou,
9% pour chaque membre supérieur,
18% pour chaque membre inferieur,
18% pour chaque face du tronc,
1% pour le périnée
Les mains et les pieds sont considérés comme une seule aire.

Deux autres paramétres sont pris en considération:
o Le "staging" ou sévérité de la plus large macule de chaque région, notée de 0
(pigmentation normale) a 4 (dépigmentation totale)
o Le "spreading" ou progression de la maladie appréciée par une échelle simple:
-1, régressif ; 0, stable et +1, évolutif.

C) L'examen sanguin
Le vitiligo est souvent associé a d'autres pathologies auto-immunes.
C'est pour cela qui I'est tres souvent demandé de réaliser un bilan biologique avec un test de la
fonction thyroidienne (TSH, anticorps antithyroidiens), une glycémie & jeun et une
numération formule sanguine compléte. (22)
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d) Recueil de donnees

Il est important de recueillir toutes les informations que les patients peuvent donner.

Cela peut concerner: son phototype, son origine ethnique, I'age auquel la maladie a débuté,
I'activité de la maladie, la présence ou non de phénoméne de Koebner, la présence ou non
d'halo navi, les facteurs déclenchants et aggravants, les antécédent personnels et familiaux de
maladie auto-immunes et de vitiligo, les traitements déja essayer et en cours ...

Des photographies doivent aussi étre prises pour visualiser une régression ou une amélioration
de la maladie.

3. Diagnostic différentiel (23)

Le vitiligo présente de nombreuses similitudes avec d'autres pathologies cutanées dans
I'apparence clinique telles que:

Le pityriasis versicolor: cette atteinte cutanée est bénigne et causée par un
champignon, les lésions sont de couleurs variables (de dépigmentées a
hyperpigmentées). Un examen mycologique permet de faire le diagnostic;

La sclérose tubéreuse: c'est une maladie génétique comportant des manifestations
cardiaque, rénales, cutanées et cérébrales. Des taches hypomélaniques ou achromiques
sont visibles sur la peau d'aspect "ash-leaf", elles siégent sur le tronc et les membres.
Elle peut étre confondue avec le vitiligo ponctué;

La sclérodermie systémique: c'est une maladie rare associant un syndrome de
Raynaud, des atteintes viscérales, cutanées et neuromusculaires. La sclérodermie
localisée ou morphea est caractérisée par des atteintes cutanées;

Le syndrome de Waardenburg: c'est une maladie génétique associant une surdité avec
des anomalies de la pigmentation de la peau, des cheveux et/ou de liris. La
pigmentation des lésions est variable, de dépigmentées a hyperpigmentées, mais
stable. Souvent, les patients présentent un piébaldisme, c'est a dire un albinisme
partiel associé d'une méche blanche frontale.

Le vitiligo associé a un mélanome: parfois un vitiligo se développe chez les sujets
atteints d'un mélanome. La différence entre le vitiligo associé au mélanome et le
vitiligo commun réside dans leurs localisations. Le premier commence sur le tronc ou
le menton et s'étend en périphérie alors que le second débute aux extrémités pour
ensuite atteindre la zone centrale du corps. Le vitiligo associé a un mélanome apparait
le plus souvent a distance du mélanome.

30



E. Physiopathologie du vitiligo
La pathogénie du vitiligo est aujourd'hui encore, assez mal définie.

En effet, cette pathologie est caractérisée par la perte progressive et chronique des
mélanocytes de I'épiderme et du réservoir folliculaire mais la destruction des mélanocytes au
cours du vitiligo n'a jamais été démontrée.

Il existe plusieurs hypothéses pouvant expliquer la disparition des mélanocytes de I'épiderme:
e Lathéorie auto-immune
e Lathéorie neurale
e Lathéorie oxydative
e Lathéorie génétique

1. La théorie auto-immune
Il s'agit de la théorie la plus décrite dans la littérature.

L'implication du systeme immunitaire est de plus en plus démontrée dans le vitiligo, en effet
d'autres maladies auto-immunes sont souvent associées au vitiligo (chez 20 a 30% des
patients). Il s'agit de pathologie thyroidienne, de la maladie d'Addison, du lupus, ou d'anémies
pernicieuses. La coexistence du vitiligo avec d'autres dermatoses impliquant le systéeme
immunitaire, tels que le psoriasis ou le lichen plan a aussi été décrite. (24)

De plus, on remarque une bonne efficacité des traitements immunosuppresseurs (corticoides)
sur le vitiligo, ce qui prouve I'action du systeme immunitaire contre les mélanocytes. (25)

La théorie auto-immune comprend des mécanismes humoraux et/ou a médiation cellulaire.
(26)

a) Auto-anticorps
Une quantité importante d'anticorps dirigés contre des antigenes mélanocytaires est présente
dans le sérum des patients atteints de vitiligo. Ces anticorps sont capables de détruire les
mélanocytes. Cette destruction peut se faire de deux manieres: par la voie du complément ou
par l'activation de cellules immunocompétentes.

Ces anticorps sont dirigés contre un ou plusieurs antigénes mélanocytaires: (27)
e Des antigenes de surface de poids moléculaire différent (de 35 kDa a 150 kDa)
e Des protéines intra-mélanocytaire: la tyrosinase, TRP-1, TRP-2 et Pmel 17
(melanocyte protein 17)
e Un récepteur membranaire: MCHR1 (melanin-concentrating hormone receptor 1)
e Un facteur de transcription: SOX 10

Bien que la présence d'auto-anticorps dans le sérum des patients atteints de vitiligo soit
veérifiée par de nombreuses études, I'origine et le réle de ces anticorps restent irrésolus.

31



b) Immunité & médiation cellulaire
A cOté des facteurs humoraux, un mécanisme d'immunité a médiation cellulaire est impliqué
dans la destruction des mélanocytes par le biais des lymphocytes T CD8 cytotoxiques dirigés
contre les mélanocytes.

A la périphérie des lésions actives et au niveau de la peau atteinte par le vitiligo, il a été decrit
un infiltrat inflammatoire lymphocytaire. Cet infiltrat s'accompagne de macrophages, de
lymphocytes T CD4 et CDS8, de cellules dendritiques productrice d’interféron o au niveau de
la zone péri-lésionnelle. (26)

Les lymphocytes expriment des molécules telles que le récepteur a I'lL-2, le CMH de classe Il
et des cytokines pro-inflammatoires comme 1’interféron vy.

De plus, il a également été mis en évidence une expression anormale du CMH de classe 11 et
une sécrétion accrue des molécules d'adhésion ICAM-1 au niveau des mélanocytes de la peau
péri-lésionnelle. Ces molécules jouent un réle important dans la présentation antigénique et
I'activation des lymphocytes T Helper, ce qui pourrait favoriser une réaction immunitaire
locale dirigée contre les mélanocytes pigmentaires. (28)

Sur la base des données disponibles on peut ainsi conclure gqu'une réaction immunitaire
cellulaire d'origine primaire ou secondaire (I'immunité innée et I'immunité adaptative) est
impliquée dans la perte des mélanocytes ce qui créé la lésion de vitiligo.

2. La théorie neurale
Cette théorie suggere que la mort des mélanocytes est provoquée directement ou
indirectement par une réaction inappropriée des mélanocytes a I’exposition a divers
neuropeptides.
Elle a été évoquée par 1’aggravation ou le déclenchement du vitiligo au cours de stress
psychologique. (29)

Elle se fonde sur l'interaction entre les mélanocytes et les cellules nerveuses adjacentes ; on
constate en effet que dans certains cas de vitiligo segmentaire, la dépigmentation suit la
distribution des nerfs.

L'altération des mélanocytes serait provoquée par leur réaction inadaptée a l'exposition de
neuropeptides tels que la dopamine et la noradrénaline.

Différentes études ont rapporté des concentrations plasmatiques élevées de dopamine et de
noradrénaline ainsi que des concentrations urinaires €levées de leurs métabolites, l'acide
homovanilique et I'acide vanylmandélique, au déclenchement de la pathologie et lors des
phases actives. (30)

Il a été rapporte, chez certains patients atteints de vitiligo, une altération de la synthese d'un
cofacteur (6BH4 ; la tétrahydrobioptérine) essentiel a la synthése des catécholamines, ce qui
entrainerait une accumulation d'un produit intermédiaire, le 7-tetrahydrobioptérine (7BH4)
(Figure 11). Le 7BH4 est capable d'inhiber la synthese de mélanine et est toxique pour les
mélanocytes. L'accumulation de ces bioptérines va inhiber la production de tyrosine et creer
un raccourci dans leur recyclage ce qui va entrainer une accumulation de peroxyde d'oxygene
H20.. (31)
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Deux hypothéses sont évoquées pour expliquer I’altération des mélanocytes par cette voie:
e Un mécanisme direct par toxicité des produits de I’oxydation des mélanocytes
e Un mécanisme indirect par la vasoconstriction induite par la noradrénaline qui va
aboutir a la production de radicaux libres. (29)

L'accumulation de 6BH4 et de 7BH4 pourrait inhiber les enzymes antioxydantes et la
synthése de mélanine. Les mélanocytes sont donc privés d'un précurseur essentiel pour la
synthese de mélanine, la tyrosine, et sont exposés a des intermédiaires toxiques.

3. La théorie oxydative
Cette théorie implique I'action de métabolites oxydatifs cytotoxiques ainsi qu'une sensibilité
accrue des mélanocytes a ces métabolites.

Les données de la littérature montrent un stress oxydatif dans I'ensemble de I'épiderme des
patients atteints de vitiligo, une vacuolisation et des dommages au niveau des mélanocytes et
des keratinocytes ainsi que des taux elevés de H,0,. (32) (33)

Des cultures de mélanocytes de patients atteints de vitiligo ont montré un faible taux de la
catalase pour la croissance des cellules et un taux élevé de dérivés réactifs de I'oxygéne ou
ROS (Reactive Oxygen Species). Cette augmentation des taux de ROS va entrainer une
altération de I'expression et/ou de l'activité des systémes antioxydants. Il y aura donc un
besoin en catalase plus important qui s'explique par les taux élevés de H202, en effet la
catalase est I'enzyme qui métabolise le H202. (29)
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Il a également été montré de faibles taux d'antioxydants comme la Superoxyde dismutase, le
glutathion peroxydase, le glucose-6-phosphate déshydrogénase et les vitamines C et E dans
I'épiderme ou dans le sérum des patients atteint de vitiligo ce qui suggére un défaut d'oxydo-
réduction dans cette maladie. (34)

Une augmentation des ROS peut aussi étre la conséquence d'un dysfonctionnent des
mitochondries, d0 a un défaut de structure, aboutissant ainsi a la perte des mélanocytes. (35)

En conséquence, des concentrations élevées en H,O, sont en mesure de modifier 'noméostasie
calcique, par conséquent, de perturber I'absorption de la L-phénylalanine, (précurseur de la
tyrosine dans les mélanocytes).

En outre, les ROS sont capables d'oxyder et d'inhiber I'activité de peptides actifs dérivés de
I'ACTH et de I'a-MSH ayant un réle crucial dans le maintien de la mélanogénese, étant donné
que leur libération active une cascade de signaux intracellulaires conduisant a une régulation a
la hausse des enzymes clés de la mélanogénese, tels que la tyrosinase et des protéines liées a
la tyrosinase Tyrp-1 et Tyrp-2.

La DOPA va en présence de H,O, créer un complexe secondaire qui, en se fixant a la
tyrosinase, va l'inhiber et ainsi empécher la synthese de mélanine. (36)

L'accumulation des ROS est également capable d'induire la peroxydation des lipides, des
lésions de I'ADN, une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires et
d'entrainer la perte de fonctionnalité des enzymes qui jouent un réle clé dans la mélanogénese.
(37) Ces protéines altérées pourront montrer une perte partielle ou compléte de leur fonction
et entrainer un signal de mort cellulaire. (36)

Les hauts taux intracellulaires de H,O, et des ROS augmentent également la réponse a des
cytokines TNFo et TGFB (Transforming Growth Factor), puissantes inhibitrices de la
mélanogeénese, ainsi que les taux d'IL-2. (36)

Une interaction entre la théorie oxydative et la théorie neurale est probable étant donné que
I'exces de catécholamines génére des ROS et qu'a l'inverse, le peroxyde d'hydrogéne agit sur
le cycle de 6-BH4.

4, La théorie génétique
Beaucoup d'études génétiques ont montré I'existence d'antécédents positifs du vitiligo (20 a
30% des personnes atteintes) ce qui suggere gqu'il y aurait une transmission génétique du
vitiligo. (38)

La transmission du vitiligo serait non mendélienne et de nature polygénétique avec plusieurs
génes candidats. (39) Une affection de nature polygénique avec altération simultanée de
plusieurs génes confererait ainsi a une prédisposition genétique au vitiligo.

Une recherche des liaisons génétiques par criblage du genome a permis de retrouver plusieurs
loci de susceptibilité. Ces loci sont localisés sur les chromosomes 1 (AlS1, 1p31),
7 (AIS2, 7q), 8 (AIS3, 8p), 9, 11, 13 et 17 (SLEV1, 17p). (40)

Dautres études ont également permis d'associer le vitiligo a certains loci de genes du HLA,
ces loci semblent différents d'un groupe ethnique a l'autre. (41) (Tableau 3)
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Certains alléles de PTPN2 sont associés a une susceptibilité accrue pour le vitiligo généralisé
et les maladies auto-immunes auxquelles le vitiligo est parfois associe. (42)

Des études ont montré que le vitiligo généralisé pouvait étre divisé en deux sous-catégories
impliquant des loci ou alleles différents.

La premiére sous-catégorie regroupe les cas de vitiligo liés a des maladies auto-immunes
spécifiques et est associée aux loci AIS1, AIS2 et SLEV1.

La deuxieme sous-catégorie regroupe les cas de vitiligo non liés aux maladies auto-immunes
et est associée au locus AIS3. (43)

Le gene NALP1, codant un régulateur du systeme immunitaire inné a été identifie comme un
géne majeur de susceptibilité du vitiligo ainsi que d'autres pathologies du systéme
immunitaire associées au vitiligo. (44)

Une proportion importante de génes impliqués dans le vitiligo est liée a I'auto-immunité. En

tout, une vingtaine de génes seraient susceptibles de jouer un réle dans la pathogénie du
vitiligo.
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Chromosome Geéne ou Locus Commentaire

1p36 Population chinoise

1p31.3-p32.2 AIS1 Rare, phénotype atypique

1p13 PTPN22 Confirmé, association a des
pathologies auto-immunes

1g31-932 IL10

2q33 CTLA4 Données contradictoires

3p21.3 GPX1

3pl14.1-p12.3 MITF Gene candidat

6p21.3 MHC (HLA-DRB1, HLA- | Association a pathologie

DRB4, HLA-DQB1) auto-immune

6p21.3 LMP/TAP

6p21-p22 Population chinoise

6q24-925 Population chinoise

6025.1 ESR

7 AlS2 Auto-immunité associee,
caucasiens

8 AIS3 Caucasiens

10g11.2-g21 MBL2

12q12-q14 VDR

12q13 MYG1

14912-913 Population chinoise

17p13 NALP1 Confirmé, auto-immunité
associee

17923 ACE Données contradictoires

21922.3 AIRE Cause des syndromes auto-
immuns autosomiques
récessifs

22911.2 Population chinoise

22q12 COMT

Tableau 3: Geénes et régions génomiques au cours du vitiligo (d'apres Spritz 2010)(45)

5. Interaction entre le stress oxydatif et I'auto-immunité
Le role joué par l'auto-immunité et le stress oxydatif dans la pathogenése de vitiligo a jusqu'a
présent été considéré comme mutuellement exclusifs.
Des découvertes récentes ont suggéré que ces deux meécanismes sont tous deux impliqués
dans le phénoméne de dépigmentation et agissent en synergie. (36)
Dans les maladies auto-immunes telles que le vitiligo, le systeme immunitaire developpe un
milieu inflammatoire chronique dans lequel les ROS s'accumulent et exercent un effet toxique
sur les cellules environnantes.

Les proteines structurales ou fonctionnelles des mélanocytes peuvent donc étre modifiées par
le stress oxydatif aigu et chronique, et éventuellement devenir de nouveaux antigénes
capables de declencher des réactions auto-immunes. (46)

Ainsi, selon cette nouvelle théorie, lI'auto-immunité et le stress oxydatif interagissent dans
I'initiation et / ou I'amplification de la perte de mélanocytes dans le vitiligo.
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Une étude récente suggere que le stress oxydatif et I'auto-immunité coexistent dans le vitiligo
mais pourraient également jouer des roles différents dans l'initiation du vitiligo.

Dans cette étude, les niveaux d'anticorps anti-mélanocytes (évocateurs d'un processus auto-
immun) et les niveaux de peroxydation des lipides (qui indiquent en effet un stress oxydatif)
ont été évalués chez les patients atteints de vitiligo précoce ou tardif.

Les auteurs ont trouvé que les niveaux de peroxydation lipidique ont été augmentés chez les
patients atteints de vitiligo précoce, tandis que, au contraire, des anticorps anti-meélanocytes
ont été augmentés dans l'autre groupe. Par conséquent, le stress oxydatif pourrait jouer un réle
majeur dans le lancement vitiligo plutdt que les auto-anticorps. (47)

Peut-&tre que l'accumulation conséquente de ROS peut secondairement déclencher I'auto-
immunité et déclencher le processus de dépigmentation du vitiligo, les ROS pourraient
modifier la structure de la protéine impliquée dans la mélanogénese, tels que la tyrosinase, les
rendant plus antigéniques.

6. Le phénomene de Koebner
Initialement décrit au cours du psoriasis et appelé réponse isomorphique, il correspond a
l'apparition au niveau d’un traumatisme (Par exemple: des frictions, une plaie ou une
irritation), de nouveaux éléments d'une dermatose dont le sujet est déja porteur.

Ce phénoméne est rencontre également au cours du lichen plan et du vitiligo.

Le phénoméne de Koebner se produirait chez 21 a 62% des patients porteurs d’un vitiligo en
fonction des séries. Ce phénoméne se produirait principalement au cours du vitiligo
généralisé. (48)

Le Vitiligo European Task Force (VETF) a introduit une méthode de classification du
phénomeéne de Koebner dans le vitiligo ; trois facteurs différents entrent en considération: (49)
(Figure 12)

e [I'histoire du patient (phénomene de Koebner de type 1 ou KP1),

e l'examen clinique (phénomeéne de Koebner de type 2A ou KP2A, les lésions se
retrouvent sur des zones de frottement et KP2B, les lésions sont induites par le port de
vétements)

e les lésions sont induites par un traumatisme et l'induction de la lésion de maniere
expérimentale (KP3).

Le phénomene de Koebner de type 3 est principalement limité aux essais cliniques.
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Koebner

Typel:
Histoire du patient

Type 2:
Examen Clinique

Type 3:
Lésions induites
expérimentalement

Dépigmentation apres

traumatismes lors de I'année

précédente

Types de traumatisme:
Physique
Mécanique (friction)
Chimique /
Thermique (Bralure)

. Allergique (Dermite

de contact, Irritation)
Pression chronique
Dermatose
inflammatoire
Thérapeutiques
(Radiothérapie,
Photothérapie)

. La depigmentation

correspond soit a des
zones de pressions ou de
frictions répétées
(coudes, genoux) ou a des
zones de frictions
chroniques liée aux
vétements ou aux
accessoires

. La dépigmentation est

clairement induite par un
traumatisme (linéaire,
punctiforme ou crénelée)

Traumatisme provoquée par:

Pressions/ Frictions
répétées

Traumatisme superficiel
(épidermique)

. Traumatisme dermo-

épidermique

Figure 12: Classification proposée par le VETF pour le phénomene de Koebner (2011)

Le phénomene de Koebner peut revétir trois aspects cliniques: (49)

(49)

e Les macules dépigmentées correspondent a la forme du traumatisme infligé, elles seront

linéaires et allongées.

e Elles auront un aspect de vitiligo trichrome avec des frontiéres de pigmentation

intermédiaire.

e Les macules dépigmentées dépassent légerement les dimensions du traumatisme tout en
préservant la forme de lI'agent en contact avec le tégument (montre, bracelet)

Le phénomeéne de Koebner évoque la participation d'un traumatisme mécanique au cours du
vitiligo. En effet, certains patients évoquent la survenue des macules dépigmentées aprés des
traumatismes et on note une fréquence accrue de macules dépigmentées au niveau de zones de
pression et de frictions chroniques (Exemple: lors de la toilette et de I'habillement) (49)

(Figure 12)
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F.

Traitements

Il existe de nombreuses fagons de traiter le vitiligo.

Des traitements topiques d'une part avec les corticostéroides locaux, les analogues de la
vitamine D et les inhibiteurs de la calcineurine, et la photothérapie d'autre part avec 'UVA
thérapie, les UVB a spectres étroits et le laser a excimere (voir page 56) et enfin la
supplémentation en vitamine et antioxydant. (50)

Cependant, aucun de ces traitements n'est entierement satisfaisant, c'est pourquoi les

traitements combinés sont souvent utilisés.

Lorsque les patients ne répondent a aucun de ces traitements, que leur vitiligo est stable
depuis au moins un an et qu'il n'y a pas de phénomene de Koebner, il pourra étre envisagé un

traitement chirurgical ou un traitement dépigmentant. (Figure 13)

Vitiligo

Vitiligo Non €
Segmentaire

v

Eviter le phénomene de Koebner
Camouflage

Lésions localisées €

.

Traitement non chirurgical:
Traitement topique
Photothérapie par UVB
ciblé

P  Lésions étendues

> Vitiligo Segmentaire

v

Camouflage

v

2

Non répondeur

Répondeur

Y

Stable > 1an sans
Phénomene de

.&.

Actif

Koebner

v

\ 4

Traitement
chirurgical a
envisager

Figure 13: Algorithme de traitement pour la prise en charge du vitiligo (5)

Traitement non chirurgical:
Traitement topique
NB-UVB (PUVA)

Leucotrichie € 1  Pas de leucotrichie
Stable Actif: Attendre Traitement non
chirurgical:
- Traitement topique
- Photothérapie par
UVB ciblé
Traitement .
chirurgical € Stable €< Non répondeur
> Si vitiligo expansif et
réfractaire envisager un
traitement dépigmentant
> Actif e

— Camouflage
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1. Les traitements médicamenteux
a) Les dermocorticoides
Les dermocorticoides sont considérés comme des agents de repigmentation efficaces, prescrits
en premiere ligne pour la forme localisée du vitiligo chez 1’enfant. L’implication cellulaire et
la réponse immunitaire humorale dans la pathogénie du vitiligo fournissent une justification
pour leur utilisation.

Les dermocorticoides semblent aider a stabiliser la progression de la dépigmentation et
encourager la repigmentation des zones localisées avec un taux d’amélioration variant de 20%
a 90%.

Les avantages de la corticothérapie locale se résument par un codt relativement faible, une
facilité d'application et une possibilité a utiliser a la maison. (51)

Pour le traitement du vitiligo, les corticoides de classe 3 et 4 sont utilisés: le Clobétasol 0,05%
(Dermoval®) et la Bétaméthasone 0,10% (Betneval®). La quantité de corticoides a appliquer
devra étre surveillée.

Si au bout de trois ou quatre mois de traitement, aucune repigmentation n'apparait, il n'est pas
nécessaire de poursuivre le traitement. (52)

Q) Indications
IIs sont utilisés en premiére intention dans le traitement du vitiligo pour les lésions du visage,
les petites lésions et chez I'enfant.

(i)  Mécanisme d'action
Les dermocorticoides ont des effets immunosuppresseurs et anti-inflammatoires. 1ls modulent
la transcription des génes a [l'origine de protéines pro-inflammatoires (TNF-a,
interleukines,...) et de facteurs d'adhésion (ICAM).

Ils augmentent, également, la synthése de lipocortine ce qui provoque une réaction de la
synthése des prostaglandines, thromboxanes et leucotrienes, le tout entrainant leurs effets anti-
inflammatoires et immunosuppresseurs. (53)

(iii)  Effets indésirables
Les effets indésirables des corticoides locaux constituent le principal obstacle a leur utilisation
a long terme ou sur de grandes surfaces.

En effet, l'utilisation prolongée de ce type de traitement provoque des effets indésirables
locaux (fragilité et atrophie cutanée, vergetures, hypertrichose,...) et systémique par passage
transcutané (syndrome de cushing, insuffisance surrénalienne). C'est pourquoi, le traitement
par des corticoides de classe 3 et 4 doit étre limité a 2 ou 4 mois ou doit étre en alternance
avec des corticoides d'activité plus faible. (54) (55)
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b) Les corticoides systemigues
Q) Indications
Les corticoides systémiques sont utilises dans le vitiligo d'évolution rapide afin d'en ralentir la
progression. (56)

(i)  Mécanisme d'action
Les corticostéroides systémique permettent d'arréter la progression du vitiligo et conduisent a
une repigmentation grace a leurs effets immunosuppresseurs. On observe une réduction de la
cytotoxicité réalisée par le complément des autoanticorps envers les mélanocytes et une
diminution du taux d'anticorps dirigés contre les antigenes de surface des mélanocytes. (56)

(iii)  Effets indésirables
Des troubles osseux, métaboliques et cutanés peuvent se produire. 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.
On peut également observer des cedémes du visage, une prise de poids, des éruptions
acnéiformes, une augmentation de I'appétit, des douleurs gastro-intestinales,... (55)

C'est pour cela qu'il n'est pas recommandé de les utiliser sur du long terme.

c) Les topigues immunomodulateurs
Q) Indication
Dans le traitement du vitiligo les topiques immunomodulateurs (TIM), Tacrolimus 0,1%
(Protopic®), Pimécrolimus 1% (Elidel®, non commercialisé en France) sont utilisés en
alternative aux dermocorticoides.
Présentant moins d'effets indésirables, ils peuvent étre utilisés sur de plus longues périodes.

L'utilisation de TIM dans le vitiligo semble étre aussi efficace que les dermocorticoides, en
particulier lorsqu'il est utilisé dans la région du visage et du cou. (57)

(i)  Mécanisme d'action
Ce sont des macrolides, inhibiteur de la calcineurine au niveau des lymphocytes T.

Par sa liaison a une immunophilline cytoplasmique spécifique (FKBP12), les TIM inhibent les
signaux de transduction calcium dépendants des lymphocytes T, inhibant ainsi la transcription
et la synthése d'interleukines (IL-2) et d'autres cytokines pro-inflammatoires (GM-CSF, TNF-
a, et IFN-y).

Cette diminution de synthése entraine une diminution de l'inflammation et de la réponse
immune.

Ainsi, le Tacrolimus réduit I'activité de stimulation des lymphocytes T. (58) (59)

(iii)  Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréeqguemment rencontrés sont des irritations cutanées au niveau
du site d'application, des sensations de brllure et de prurit mais régressant dans la semaine
suivant le début du traitement. 1l n'y a pas de risque d'atrophie de la peau avec les inhibiteurs
de la calcineurine.
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Aprés la mise sur le marché, des cas de tumeurs malignes (lymphomes cutanés) et de cancer
cutanés ont eté rapportés, c'est pour cela que I'on recommande de ne pas s'exposer aux rayons
UV naturels ou artificiels apreés I'application de la creme. (55)

d) Les analogues de la vitamine D
Q) Indications
Les analogues de la vitamine D, le calcipotriol (Daivonex®) et le tacalcitol (Apsor®), sont
indiqués dans le traitement du psoriasis. Leur utilisation a été proposée pour le traitement du
vitiligo apres que certains patients atteints de psoriasis et traités par tacalcitol et
photothérapie, aient développé une hyperpigmentation au niveau des zones traitées. (60)

Les analogues de la vitamine D peuvent étre utilisés en association avec des dermocorticoides
ou avec de la photothérapie. (61)

(i)  Mécanisme d'action
Dans le traitement du psoriasis, ce sont des analogues de la vitamine D ayant un effet
hypercalcémiant, inhibant la prolifération des kératinocytes et favorisant leur différenciation,
entrainant en 4 a 12 semaines et dans 80% des cas une amélioration sensible des lésions. (55)

Leur mécanisme d'action dans le vitiligo est moins connu. Plusieurs hypothéses ont été
proposées. (62)

Les kératinocytes, les mélanocytes et les fibroblastes dermiques possédent des récepteurs a la
vitamine D ; l'activation de ces récepteurs va entrainer I'expression de génes impliqués dans la
prolifération, la différenciation et les réactions inflammatoires.

Tout d'abord, la vitamine D serait un modulateur du systéme immunitaire. Ceci est baseé sur le
fait que les lymphocytes B et T et les macrophages expriment a leurs surfaces des récepteurs a
la vitamine D. Une fois fixé, la vitamine D supprime I'activation des cellules T et I'expression
de cytokines telle que le TNF-a et I'INF-y.

L'exposition des analogues de la vitamine au niveau des mélanocytes, va augmenter l'activité
de la tyrosinase et donc la mélanogénése.

Au niveau des kératinocytes, leur exposition aux analogues de la vitamine D va conduire a
une diminution de la prolifération et de la libération de cytokine pro-inflammatoire (IL-8 et
IL-6) et augmenter la synthese d'lIL-10 (qui a des propriétés anti-inflammatoire).

L'efficacité de la vitamine D en topique peut étre également due a ses propriétés anti-
oxydantes, aidant ainsi les mélanocytes dans leurs luttes contre les radicaux libres de
I'oxygéne.

Enfin, la vitamine D régulerait I'noméostasie calcique, perturbée dans la peau vitiligineuse.
(63)

(iii)  Effets indésirables
Les analogues de la vitamine D sont tres bien tolérés et présentent trés peu d'effets
indésirables, a part quelques irritations au niveau des sites d'application, des érythemes et des
brdlures motivant l'arrét.
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Il est recommandé de ne pas appliquer le calcipotriol (Daivonex®) sur le visage ou au niveau
des plis cutanés, ainsi que de ne pas dépasser les doses indiquées (risque d'hypercalcémie).
(55)

L'exposition aux UV ne doit se faire que si le médecin considere que les bénéfices potentiels
seront supeérieurs aux risques potentiels (augmentation de I'effet inducteur de tumeurs
cutanées par les UV).

e) Les dépigmentants (64)
Pour les patients adultes atteints de vitiligo universalis, présentant une depigmentation
supérieurs a 50% de la surface corporelle, que le vitiligo est réfractaire aux autres traitements
disponibles et qu'il est défigurant ou trés visible, il est possible de depigmenter les surfaces
encore pigmentées afin d'atteindre un teint pale uniforme.

Deux méthodes de blanchiments sont disponibles, la méthode chimique grace aux dérivés de
I'nydroquinone et la méthode physique qui utilise la technique du laser.

Q) La méthode chimigue
L'agent le plus utilisé est le monobenzyl ether d'hydroquinone (MBEH), qui dérive de
I'nydroquinone et également connu sous le nom de monobenzone. 1l est utilisé sous forme de
créme a la concentration de 20%.

Le MBEH est capable de diminuer I'excrétion de mélanine par les melanocytes et peut aboutir
a la destruction des mélanocytes et a une dépigmentation permanente.

Tout d'abord, un test d'utilisation doit étre effectué sur la peau pigmentée de I'avant-bras afin
d'écarter d'éventuelle réaction allergique.

Le traitement doit étre médicalement encadreé et utilisé sur une période relativement courte. La
dépigmentation obtenue n'est pas toujours homogeéne.

Peu a peu, un éclaircissement de la peau se produit sur une période de 4 a 12 mois.

La dépigmentation induite par ces agents est généralement irréversible et elle est associée a
une perte des mélanosomes et des mélanocytes.

Cet agent dépigmentant est tres efficace mais engendre de nombreux effets secondaires
cutanés (rougeur, eczéma, brulure et démangeaisons). Le risque carcinogéne n'est pas exclu.

Cette thérapeutique est extrémement délicate a manipuler et ne peut étre proposée qu'a
quelques patients.
Les indications d'une telle thérapeutique peuvent étre ainsi définies:
e Motivation trés importante du patient
e Echec thérapeutique médicales "repigmentantes” ou impossibilité de leur utilisation
e Age supérieur a 40ans
e Observance parfaite pour accepter un traitement local trés long et qui comporte de
nombreux effets indésirables.
e Acceptation d'une dépigmentation permanente et irréversible sur les zones traitées,
entrainent une photosensibilisation importante. Et imposant une photoprotection
locale.
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L’importance de la photoprotection doit étre particulierement soulignée lorsque cette thérapie
est utilisée. La bétacarotene (de 30 a 60 mg quotidiennement) peut étre utilisée en association
avec le blanchiment pour donner a la peau une teinte cuivrée tout en tenant compte de 1’effet
secondaire peu courant de diarrhée.

(i)  Laméthode physigue
Récemment, de nombreux lasers, (par exemple le laser Q-switched rubis (QRS)), ont été
préconises comme traitement dépigmentant dans le vitiligo. Ce laser émet des impulsions a
une longueur d'onde de 694nm.

Les lasers se sont avérés tres efficaces pour cibler et détruire sélectivement les mélanocytes,
provoquant ainsi la dépigmentation. Les lasers a QSR vont induire une lyse sélective des
Iésions pigmentées, car les longueurs d'ondes eémises sont comprises entre 600 et 800nm et
sont facilement absorbées par la mélanine.

Les effets indésirables sont les méme que pour les traitements topigques a savoir: une rougeur
locale, des brdlures et des démangeaisons. Si la douleur est trop importante, on peut appliquer
une creme anesthésiante a base de lidocaine et de prilocaine (type Emla®).

Avec les lasers, de grandes surfaces peuvent étre dépigmentées en une seule séance
(maximum 80cm3).

Les zones traitées doivent étre protégées du soleil pendant environ 6 semaines.

Les lasers sont plus efficaces chez les patients atteints de vitiligo ayant un phénomene de
Koebner positif.

2. La photothérapie
La photothérapie peut étre utilisée dans le traitement du vitiligo.
Il existe plusieurs méthodes de traitements qui seront abordées en

3%™ partie de ce travail.

3. Les traitements chirurgicaux
Le traitement chirurgical du vitiligo a été proposé dans les années 1960.

La chirurgie est indiquée pour tous les types de vitiligo stables, qu’ils soient segmentaires ou
généralisés ne répondant pas au traitement médical. Il n’existe pas de consensus fixant la
durée au bout de laquelle le vitiligo est déclaré comme étant stable. Selon les auteurs, cette
stabilité est obtenue au bout de 6 mois a 2 ans d’inactivité de la maladie. (65)

La plupart s'accorde pour dire que le vitiligo est stable quand trois criteres sont respectés au
cours de lI'année passée:

e Pas de nouvelles lésions

e Pas de progression des anciennes lésions

e Absence de phénomene de Koebner

Il n’y a pas non plus de consensus concernant I’dge minimum pour pratiquer une greffe
tissulaire ou cellulaire. La décision revient au praticien. (65)
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Le choix de la procédure dépend du site des Iésions, de leur étendue, de 1’expérience du
dermatologue et de la disponibilité d’infrastructure adaptées, du cotlt de la procédure et de la
préférence du patient.

a) Les greffes tissulaires
Q) Greffes de peau totale prélevée au punch ou mini-
greffes

Cette méthode consiste a réaliser plusieurs biopsies poingonnées au niveau d'un site donneur
normalement pigmentée (cuisse ou fesse). Les prélévements se font grace a un biopsie-punch
(instrument chirurgical a lame cylindrique) de 1,5 a 2mm de diamétre.
Les biopsies sont implantées, au niveau de la zone achromique, dans des cavités de 1 a 2 mm
de diameétres, séparées les unes des autres de 5 a 8 mm. La cicatrisation est obtenue en 8 a 10
jours. La pigmentation se fait & partir de la greffe et autour. (Figure 14)
Pour déterminer si cette technique fonctionne pour un patient spécifique, un test-greffe est
effectuée (3 a 5 minigreffes).

Si le pigment s'est propagé a partir du tissu donneur aprés une période de temps et qu'il n'y a
pas de phénomeéne de Koebner au niveau du site donneur, toute la région sera alors greffée.
Cette procédure est utile pour des zones achromiques de petites tailles (100 & 150 mm?)
siégeant au niveau des membres principalement.

Des effets indésirables peuvent étre observés comme un aspect inesthétique de la peau (pois
ou pavage), une infection ou des cicatrices. (65)

1. Prélévement en punch en zone pigmentée A et
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.

Figure 14: Greffe de peau totale (68)

Un traitement complémentaire par photothérapie ou héliothérapie est nécessaire pour obtenir
la coalescence des zones pigmentées. L'extension pigmentaire a partir de greffes n'excede pas
2 a 3 mm, ce qui oblige a implanter de nombreux greffons. (66) (67)

L’efficacité de cette méthode est bonne.

En 1988, Falabella a traité 22 patients atteints de vitiligo localisé avec cette technique et il
observe une repigmentation de 90% a 100% chez 13 patients. (68)

Une autre étude menée par Sarkar a montré un taux de 40% a 60% de repigmentation chez la
majorité des patients traités atteint de vitiligo segmentaire. (69)
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Boersma a effectué la technique des minigreffes chez des patients atteints de vitiligo vulgaris
stable (stable pendant 6 mois). 14 sur 36 présentaient des lésions de 80% a 99% au bout de 6
mois de repigmentation. Il affirme que les taux de plus de 80% de repigmentation ne sont
géneralement pas atteints avant 6 mois apres la greffe. (70)

(i)  Greffes d'épiderme de ""toits de bulles"
Une cloque se forme par succion au niveau de la zone donneuse et de la zone receveuse,
séparant ainsi le derme et I'épiderme, grace a une machine d'aspiration ou par congélation a
I'azote liquide pendant 20 a 25 secondes.
Le toit de la cloque est retiré des deux sites et la greffe du donneur est placée sur le dessus du
site receveur dénudée.

Les greffons sont maintenus en place a I'aide de bandages pendant 7 jours. La cicatrisation de
la zone donneuse et de la zone receveuse est obtenue en 8 a 10 jours. (Figure 15)

La repigmentation se produit généralement en 1 & 2 semaines, et une repigmentation totale
peut survenir dans les 1 a 3 mois.

La repigmentation se fait a partir des greffons par extension centrifuge ne dépassant pas 3-4
mm. (66) (71)

Cette technique est utilisée pour des surfaces n'excédant pas 200 mmz2,

1. Induction de bulles de succion sur zone donneuse
A et zone achromique B a greffer.

2. Découpage des bulles A et B, transfert du toit A
pigmentés en zone B achromique.

3. Cicatrisation de la zone donneuse incorporation de
I’épiderme pigmenté en zone achromique avec
prolifération mélanocytaire centrifuge

Figure 15: Transfert de toit de bulles (66)

Gupta a comparé cette technique avec la greffe de peau totale prélevée au punch chez 49
patients et a signalé un taux de plus de 75% de repigmentation dans 67% des lésions dans le
groupe " greffe de peau totale™ et dans 82% des Iésions dans le groupe "greffe d'épiderme de
toit de bulles™. (72)

Le taux de réussite global de cette technique varie entre 73% et 88% dans les différentes
études et est augmente si le site donneur est traité avec la PUVAthérapie avant la procédure.
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Cette technique montre d'excellents résultats cosmétiques (bonne cicatrisation) et est un
traitement facile, peu colteux, sdr et efficace, mais c'est une technique qui prend du temps
afin d'obtenir les cloques. (73)

(iii)  Greffes ultramince de peau
Cette technique consiste a prélever des greffons ultramince de peau: I'épiderme entier et une
partie du derme papillaire supérieur (épaisseur de 0,1 mm) a l'aide d'un dermatome (électrique
Ou pneumatique).
Ce greffon est alors positionné sur les zones précédemment abrasees puis est greffe.
Le greffon est maintenu en place grace a un pansement de greffe. La cicatrisation de la zone
donneuse est obtenue en 10 a 12 jours grace a la mise en place d’un pansement gras apres le
prélevement

Cette technique a un taux de succes de 78% a 90%. (73)
Cette technique de greffe conduit a une repigmentation chez 90% des patients. (74)

Gréce a cette technique, de grandes aires de peau peuvent étre traitées rapidement.

Les effets secondaires de cette technique sont au niveau de la zone receveuse ; une
hyperpigmentation persistante, des grains de milium et des cicatrices hypertrophiques et
dépigmentées sur les zones donneuses. (75)

Cette technique ne convient pas pour les lésions vitiligineuses sur les paumes des mains, la
plante des pieds, et les plis de la peau.

Les avantages sont les résultats immédiats, le plus haut taux de réussite et la capacité de traiter
les zones difficiles comme les paupiéres, le pénis, le vagin et les levres. (76) (65)

b) Les greffes cellulaires
L’objectif de ces techniques est d’éviter la formation d’une cicatrice hyperthrophique et
dépigmentée au niveau de la zone donneuse et d’accroitre 1’efficacité de la greffe grace a
’utilisation de mélanocytes isolés.

Plusieurs techniques ont été décrites.

(i)  Techniques de Gauthier
En 1992, Gauthier et Surleve-Bazeille ont décrit une technique dans laquelle des mélanocytes
non-cultivés ont été isolés a partir d'échantillons de peau du cuir chevelu, puis trypsinisés et
enfin transplantés.

Le procédé de greffage est effectué en deux étapes, en 48 heures: (Figure 16)
e Drabord, des ampoules se forment sur les lésions dépigmentées par congélation a
I'azote liquide
e Puis, dans chaque ampoule est injectée une suspension de cellules épidermiques
(kératinocytes et mélanocytes principalement).

La repigmentation a lieu en 25 a 30 jours et ils concluent que cette technique est une méthode
de transplantation efficace et simple. (77)

Avec cette technique, de grandes surfaces peuvent étre traitees (de 5 a 10 fois la zone
donneuse).
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Les inconvénients de cette technique sont un érythéme de longue durée (jusqu'a 6 mois) sur le
site receveur en raison de la dermabrasion et la nécessité d'avoir un personnel qualifié pour
réaliser cette technique. (73)

1. A) Prélevement avec dermatome de
fragments cutanés superficiels
B) Induction de bulles sur la zone
receveuse
2. A) Dissociation dermoépidermique.
Préparation de la suspension
cellulaire
B) Injection de la suspension dans les
bulles
3. A)  Résultat au 40°™ jour
B) Résultat au 90°™ jour

Figure 16: Greffe de mélanocytes non cultivés (68)

Mulekar a réalisé une étude a long terme sur 142 patients traités avec cette technique. Plus de
la moitié des patients traités ont eu une repigmentation complete qui a été entierement
conservé pendant une période de suivi de 6 ans. (78)

(i)  Greffes de mélanocytes cultivés
Ici, les mélanocytes sont obtenus a partir de biopsies prélevés dans la région fessiere. Ces
cellules sont mises en culture in vitro dans un milieu enrichi en facteurs de croissance pendant
trois semaines.
Au niveau de la zone receveuse, préalablement désépidermisée, la suspension est ensuite
transplantée et est intégrée a I'épiderme néoforme.

Les taux de réussite varient entre 22% et 72%. Cette technique présente I'avantage de pouvoir
traiter de larges lésions. Mais elle est onéreuse et la culture de mélanocytes présente des
difficultés de réalisation. (65)

En 2004, Chen a effectué une analyse de 120 patients atteints de vitiligo qui ont été traités par
cette technique combinée avec du dioxyde de carbone. Ils ont conclu que cette technique est
un traitement efficace pour les patients atteints de vitiligo stable qui ne répondent pas aux
traitements médicaux, en particulier pour ceux qui ont le vitiligo stable et localisée. (79)
Comme il n'y a pas de critéres uniformes et acceptables pour I'évaluation des résultats apres
une repigmentation chirurgicale, il est difficile de comparer les résultats de différentes études
sur les différentes méthodes de transplantation.
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(iii)  Greffes d'épiderme reconstitué avec des mélanocytes.
Une biopsie de la peau normalement pigmentée est prise au niveau de la zone fessiere.
Apres séparation de I'épiderme du derme, les cellules sont ensemencées dans un milieu qui
permet la co-culture de kératinocytes et de mélanocytes.

Au bout de 3 semaines de culture, une "feuille de peau” est obtenue, est libérée par traitement
avec de la dispase et est attachée a un support comme de la gaze.

La gaze (a laquelle adhere I'épithélium) est placée sur le site receveur aprés qu'il a été
préalablement désépidermise. (80)

Un pansement compressif est mis en place pour assurer la cohésion entre le greffon et la zone
receveuse.

Cette technique présente l'avantage qu'une grande surface peut étre traitée (10 fois le site
donneur).

Des études ont montré une bonne repigmentation dans 33% a 54% des patients
traités. (73), (81), (82)

Les effets secondaires de cette technique peuvent étre une hyperpigmentation, mais cela tend
a disparaitre au bout de quelques mois. Un autre inconvénient est I'échec de la culture et le fait
cette procédure soit trés colteuse. (83)

4. Les thérapies adjuvantes et alternatives
a) La phénylalanine
Q) Indications
Le traitement par la phénylalanine pourrait étre une alternative aux autres thérapies quand
celles-ci échouent ou sont contre-indiquées.
La phénylalanine peut étre appliquée par voie topique ou par voie orale (50-100 mg/kg).

(i)  Mécanisme d'action
La phénylalanine est un acide aminé donnant naissance a la tyrosine sous l'action d'une
enzyme: la phénylalanine hydroxylase.
C'est un acide aminé essentiel pour I'initiation de la mélanogénese dans les mélanocytes.

Elle semble jouer le réle d'inhibiteur d'anticorps cytolytiques et stimulerait la synthése de
mélanine et la migration des mélanocytes des zones saines vers les zones dépigmentées grace
a la lumiéres solaire. (84)

(iii)  Effets indésirables et contre-indications
Aucun effet indésirable n'a été mis en évidence. Les seuls risques semblent étre ceux liées a
I'irradiation UVA.
Son utilisation prolongée pourrait engendrer quelques dangers par accumulation de la
substance dans l'organisme. Des signes cliniques de phénylcétonurie pourraient apparaitre
ainsi que des risques pour le feetus lors de la grossesse. (85)
Il existe de nombreuses contre-indications: phénylcétonurie, insuffisance hépatique et rénale,
grossesse et allaitement, cancer de la peau. (54)
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b) La Vitamine B12 et I'acide foligue
La vitamine B12 ou cobalamine est une vitamine hydrosoluble qui intervient avec l'acide
folique dans le métabolisme des bases puriques et pyrimidiques.

Les concentrations en vitamine B12 et en acide folique sont diminuées dans le sang des
patients atteints de vitiligo.

Les dérives de I'acide folique et de la vitamine B12 interagissent dans le cycle a un carbone, la
forme folate du N-N-méthylene tétrahydrofolate transfere un groupe méthyle a la
I’homocystéine pour produire la méthionine, ceci étant dépendant de la vitamine B12. Cette
réaction enzymatique détermine le niveau d’homocystéine et la dépigmentation peut étre due a
une diminution de la synthese de méthionine et une accumulation d'homocystéine.
L'accumulation d’homocystéine peut entrainer un syndrome dit de "dilution pigmentaire”
caractérisé par une peau et des cheveux clairs et le taux d’homocystéine dans le sérum des
patients atteints de vitiligo est augmenté et est proportionnel a I'activité de la maladie.

Les taux bas de ptéridine inhibent la mélanogenese, ceci peut étre compensé par un apport en
acide folique, ce dernier contenant un groupement ptéridine. En effet, la ptéridine de I'acide
folique permet le recyclage du 6BH4 et du 7BH4 empéchant leurs accumulations. (86)

Une étude a été menée en 2002 par Tijoe sur 100 patients atteints de vitiligo. Ces patients
étaient traités par 5 mg d'acide folique et 1 mg de vitamine B12 par jour pendant 3 mois, il
leur a été conseillé dans un méme temps d'exposer leur peau au soleil. Une repigmentation a
été observée chez 52% des patients. (87)

La combinaison de la vitamine B12 et de I'acide folique peut étre utilisée en association avec
la photothérapie.

c) Les antioxydants
Il existe un stress oxydatif épidermique au cours du vitiligo, résultant d'une déplétion en
antioxydants enzymatiques et non enzymatiques. (85)

Les antioxydants topiques et oraux peuvent avoir un role de protection contre la destruction
des mélanocytes par les radicaux libres oxygénés.

Les principaux antioxydants utilisés sont:
e desvitamines C, Eet A
e des enzymes: la superoxyde dismutase (SOD), la catalase, le glutathion peroxydase

Dans le vitiligo, on note en effet une importante diminution des taux de méthioninesulfoxyde
réductase qui est une enzyme permettant la réparation des dommages causés par les radicaux
libres oxygénés.

On remarque une balance oxydant/réducteur déséquilibrée, en effet il y a une surproduction
de radicaux libres oxygénés qui n'est pas associée de maniére adéquate a une augmentation de
I’activité antioxydante.

Les systemes glutathion/glutathion peroxydase, la catalase, la superoxyde dismutase, I'acide
lipoique, la vitamine E et la vitamine C sont les principaux acteurs de l'activité antioxydante.
Ces concentrations basses augmentent la sensibilité des mélanocytes au stress oxydatif et
donc a terme a la mort cellulaire.

La thérapie par les antioxydants est basée sur la supplémentation en molécules antioxydantes
afin de rééquilibrer la balance oxydant/reducteur. (88)
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En France, on trouve le Vitix® qui est commercialisé sous forme de créme ou de comprimés.
Il est composé de vitamine C, B9, B12 et E, de gluconate de Zn, d'extrait de melon et de
levure enrichie en sélénium.

5. Les solutions cosmétigues et apparentées
a) Les autobronzants
Le but d’une application cosmétique est de dissimuler les macules et les plaques
dépigmentées.
Les autobronzants sont des produits cosmétiques utilisés pour créer un hale temporaire sans
mise en jeu des rayons UV, ni des mélanines. Le recours au camouflage cosmétique améliore
sensiblement la qualité de vie des patients atteints de vitiligo.

Les préparations auto-bronzantes contenant de la dihydroxyacétone (agent chimique qui
permet la coloration) peuvent aussi étre utilisées pour le vitiligo. La dihydroxyacétone réagit
avec les acides aminés presents au niveau de la couche cornée pour former des mélanoidines,
pigments bruns qui colorent la peau. Le hale apparait en une heure, persiste 4 a 6 jours et
disparait avec la desquamation naturelle de la peau.

Les auto-bronzants sont des produits sdrs. 1ls ne pénétrent pas au-dela de la couche cornée et
n'entrainent donc pas d'effet indésirable.

b) Le maquillage médical
Il est possible de camoufler des Iésions de vitiligo grace au maquillage médical.

L’application des produits de maquillage ; comme des correcteurs de teint spécialises des
régions dépigmentées permet de rendre moins apparente la décoloration de la peau ; sans
toutefois traiter la maladie.

Le maquillage est particulierement utile pour les personnes qui ont des zones de vitiligo au
pourtour des yeux, ou les corticostéroides topiques et les rayons UV sont contre indiqués.

Cela ne traite pas la maladie mais il améliore sensiblement la qualité de la vie des patients
atteints de vitiligo.
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i LA PHOTOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU VITILIGO

La photothérapie est 1’un des traitements de référence du vitiligo, car les résultats obtenus sont
tres satisfaisants. Elle est proposée aux patients dont les macules sont étendues car
I’application en continue de corticoides topiques serait responsable d’un surdosage en
corticoides ; elle est aussi indiquée chez les patients dont la corticothérapie topique a été un
échec.

Avant de débuter la photothérapie, il faudra s’assurer que le patient présente des macules
d’hypo-pigmentation dont la réserve mélanocytaires n’a ét¢ que partiellement détruite ; en
effet, si celle-ci est épuisée il ne pourra pas y avoir de résultats car il n’y aura pas de
mélanocytes a stimuler pour obtenir une repigmentation.

Les rayons UV agissent sur le vitiligo de deux fagons:
e Par leur action immunosuppressive (ils inhibent I'activation des lymphocytes T, des
cellules de Langerhans...).
e Par stimulation du développement et de la migration des mélanocytes résiduels. Cet
effet est probablement di a l'augmentation des facteurs de croissance (endothéline-1,
B-FGF,...), des mélanocytes et de 1'a-MSH sous I'effet des UV. (54)

1. La PUVAthérapie
a) Mécanisme d'action
La PUVAthérapie est une photochimiothérapie associant un médicament photosensibilisant
(psoraléne) a une photothérapie (rayonnement UVA, 320-400nm).

Les psoralénes n'induisent pas d'effet biologique en soi. C'est uniquement en les associant
avec une irradiation dans I'UVA que l'on peut observer différentes réactions:
photosensibilisation cutanée, inhibition de la prolifération cellulaire, effet photomutagéne et
photocarcinogéne, activité photopigmentogéne et immunodépression.

Les psoralenes s'intercalent entre deux bases pyrimidiques de I'ADN de la cellule. Sous I'effet
de la lumiere, ils sont activés. lls peuvent alors photo-réagir avec I'ADN et provoquer
I'inhibition de la synthése d'ADN et des protéines. Un érythéeme se développe lorsqu'un
certain degré de destruction des composants cellulaires est atteint.

La pigmentation induite par les psoralenes en association avec la UVA est fondée sur
plusieurs mécanismes:
e Augmentation du nombre de mélanocytes dans la peau ;
e Stimulation de la formation des mélanosomes ;
e Stimulation de la synthese de tyrosinase ;
e Stimulation du transfert des mélanosomes vers les kératinocytes par les dendrites des
mélanocytes.

L'effet immunosuppresseur est possible grace a l'interaction de la PUVAthérapie avec la
production de cytokines par les kératinocytes ainsi que par l'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 suppressive. (89)
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Sur une peau saine, les UVA ont un effet photo-toxique avec le développement d’une
inflammation, par ailleurs ils déclenchent la mélanogénese visible par le bronzage de la peau.
Les UVA atteignent 1’épiderme aussi bien que le derme ; le développement d’un érythéme
permet au dermatologue de réguler I’intensité du rayonnement UVA et aussi de s’assurer que
le rayonnement UVA est suffisant pour stimuler les mélanocytes de la réserve mélanocytaire.

b) Indications
La puvathérapie est utilisée dans le traitement du vitiligo depuis 1976. Elle a longtemps été le
traitement de référence. En raison des nombreux effets indésirables et de 1’efficacité variable,
’utilisation des UVB est maintenant privilégiée.

On distingue différentes formes: (89)

i.  Lapuvathérapie orale
Elle est indiquée dans le cas du vitiligo étendu touchant plus de 20% de la surface corporelle
chez les enfants agés de plus de 12 ans ou ceux n’ayant pas répondu a I’application topique de
psoralénes.

Le psoraléne appartient a la famille des furanocoumarines qui résulte de la condensation d'un
noyau coumarine et d'un cycle furane. Cette condensation s’effectue de différentes fagons et
aboutit a deux classes de psoralenes: ceux de structure linéaire (8-méthoxypsoraléne et 5-
méthoxypsoralene) et ceux de structure angulaire (isopsoraléne ou angélicine).

IIs sont présents a I'état naturel dans de trés nombreuses plantes dont ils peuvent étre extraits,
certains dérivés peuvent étre obtenus par synthese.

Les psoralenes (Figure 17) actuellement utilisés en PUVA sont de nature linéaire:
e |e 8-méthoxypsoraléne ou 8-MOP (Méladinine®).
e le 5-méthoxypsoraléne ou 5-MOP (plus commercialisé en France).

H OCH;3

Psoralen 8-MOP

5-MOP

Figure 17: Structure du Psoraléne, du 8-méthoxypsoralene et du 5-méthoxypsoraléne
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Ces différentes molécules doivent étre administrées deux heures avant l'irradiation par les
UVA. Les doses d'UVA sont augmentées progressivement au fil des séances jusqu'a obtenir
un érythéme Iéger au niveau de la zone dépigmentée.

Le psoraléne ingéré est moins photosensibilisant que le psoraléne topique, c'est pourquoi la
dose initiale d'UVA est supérieure.

ii. Lapuvathérapie topique

Elle est indiquée dans le cas du vitiligo localisé touchant moins de 20% de la surface
corporelle chez les enfants &gés de plus de 2 ans.

Dans ce cas, du 8-méthoxypsoraléne ou methoxsaléne a 0,1% est appliqué sur les Iésions de
vitiligo avec un coton-tige 30 a 45 minutes avant 1’exposition aux UVA (320-400 nm). Ceux-
ci sont administrés a dose progressive tout au long des unes a trois séances hebdomadaires
jusqu'a obtenir un érythéeme. La dose d'UVA initiale ainsi que la progression de I'énergie
recue exprimée en joule dépendent du phototype du patient.

C) Effets indésirables, contre-indications (55) (50)
La prise par voie orale de psoralene peut provoquer des nausées, et des irritations gastriques
(réduite par la prise d'un repas), des sécheresses cutanées et une hypertrichose.

La prise de psoralene topique peut entrainer des réactions de photosensibilité (prurits,
brilures, phlycténes, cedémes ou érythémes).

Il est recommandé aux patients de laver a I'eau et au savon les lésions traitées et d'appliquer
une creme solaire. lls devront également éviter de s'exposer au soleil durant les 24 heures qui
suive afin d'éviter tout risque phototoxique.

La PUVAthérapie est associée a un risque cataractogéne, donc les yeux des patients devront
étre protégés par des lunettes opaques pendant la séance ainsi que durant les 8 a 12 heures
suivant l'ingestion du psoraléne pour éviter des dommages oculaires.

Aprés un long traitement, il y a un risque de vieillissement cutané précoce et un risque accru
de cancer cutané apparaissant plusieurs années apres l'arrét (8 ans en moyenne), ce qui
nécessite une surveillance trés prolongée apres l'arrét.

La PUVAthérapie est contre-indiquée pendant la grossesse et I'allaitement et chez les enfants
de moins de 12 ans. Certaines pathologies ou antécédents constituent aussi des contre-
indications a l'utilisation de la PUVAthérapie: cardiopathie, insuffisance hépatique sévere et
rénale (da au métabolisme hépatique et a ’excrétion rénale du psoraléne).

Les psoralenes doivent étre utilisés avec prudence chez les sujets de phototype Il (blonds a
carnation treés claire), car I’exposition aux rayonnements UV A rendraient le contraste entre la
peau non atteinte et les taches d hypo-pigmentation trop importante.

d) Efficacité de la PUVAthérapie
La PUVAthérapie doit étre considérée pour le traitement du vitiligo chez les patients adultes
qui ont résisté aux autres traitements. Elle n'est pas recommandée pour le vitiligo de I'enfant.
On l'utilisera pour les adultes atteints de vitiligo généralise, ou pour un vitiligo localisé qui a
un impact significatif sur la qualité de vie du patient.
Les résultats de la PUVAthérapie varient d'un individu a l'autre. Il faut généralement un a
trois ans de traitement pour obtenir une repigmentation satisfaisante.
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Certaines zones répondent mieux que les autres au traitement: comme par exemple le tronc,
les bras, les jambes et le visage. A l'inverse, les lésions situées autour de la bouche, sur les
pieds et les mains répondent trés mal a la photothérapie. Les sujets qui ont la peau foncée ont
tendance a mieux répondre au traitement que les sujets a peau claire. (52)

Une étude menée en 2002 montre une faible efficacité de cette methode. Sur 97 patients ayant
été traités par PUVAthérapie orale ou cutanée, moins de 10% ont bénéficié d'une
repigmentation compléte, 60% des patients ont présenté une repigmentation modérée a
importante, 30% ont montré une repigmentation faible ou nulle et 2% ont vu leur pathologie
s'aggraver au cours du traitement.

Parmi les patients qui ont répondu de facon modérée ou importante, pres de la moitié n'était
pas satisfaite de I'aspect esthétique de la peau.

En effet, la peau repigmentée prend fréeqguemment une teinte différente de celle de la peau
saine. Des motifs mouchetés peuvent apparaitre et souvent une hyperpigmentation
périlésionnelle est observée. Des rechutes ont aussi été observées. (90)

2. La photothérapie UVB a spectre étroit (311nm)
a) Indications
La thérapie par UVB de spectre étroit (ou Narrow-Band UVB ou NB-UVB) consiste en
I’utilisation de rayons ultraviolets avec un pic d’émission d’environ 311 nm (91). Ces
longueurs d’onde plus courtes fournissent une fluence énergétique plus élevée et contribuent a
limiter la survenue d’érythémes ou de brilure.
La photothérapie UVB a 311nm est utilisée depuis 1997 dans le traitement du vitiligo.

Elle représente aujourd'hui le traitement de choix pour le vitiligo modéré a sévere (atteinte de
20% de la surface corporelle).

Ce traitement est traditionnellement donné deux a trois fois par semaine et est poursuivi tant
qu'une repigmentation est observée. Il sera interrompu si aucune repigmentation n'est
constatée aprés trois mois de traitement ou si apres 6 mois de traitement seul une
repigmentation minimale est atteinte. (92)

b) Mécanisme d'action
Le mécanisme d'action des UVB dans le traitement du vitiligo n'est pas encore connu.
Les UVB a 311 nm induisent localement une immunodépression, stimulent la production de
I’hormone mélanotrope ainsi que la prolifération des mélanocytes et la mélanogénese.

Les doses initiales sont de l'ordre de 250 mJ/cm? et sont progressivement augmentées a
chaque séance. Le nombre de séance varie de 20 a 50 selon les études, aboutissant a des doses
cumulées de 20 J/cm2 a 50 J/cmz2. (93)

C) Effet indésirable et contre-indications
Une bonne tolérance, démontrée aussi bien chez 1’adulte que chez I’enfant, ainsi que
I’absence d’effets indésirables systémiques, constituent les principaux avantages des UVB de
spectre étroit.
L'aspect de la peau repigmentée est plus esthétique qu'avec la PUVAthérapie.
Les seuls effets indésirables sont des sensations de brulure et de prurit ainsi qu'une secheresse
cutanée. Le port de lunette pendant les séances est obligatoire afin d'éviter une conjonctivite
ou une kérato-conjonctivite.
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Le risque de cancer n'est pas encore connu mais est probablement moindre que celui de la
PUVAthérapie. De méme, la phototoxicité est moindre que chez les patients traités par
PUVAthérapie.

Les contre-indications a la photothérapie par UVB sont moins nombreuses que celles de la
PUVAthérapie. Les dermatoses et les maladies photo-aggravees, la prise de médicaments
phototoxiques, les antécédents de cancers cutanés sont les contre-indications absolues a la
thérapie UVB. (89)

d) Efficacité des UVB
Comme pour la PUVAthérapie, la thérapie par UVB n'est pas efficace de la méme facon pour
toutes les régions du corps. En général la repigmentation est meilleure sur le visage que sur le
tronc et minime sur les membres et les extrémites.

Des études menées ultérieurement ont confirmé 1’efficacité de la photothérapie utilisant les
UVB de spectre étroit dans le traitement du vitiligo.

Plusieurs études ont montré I'efficacité des UVB dans le traitement du vitiligo.

Westerhof a étudié I'efficacité de la thérapie NB-UVB par rapport a la PUVA: 67% des
patients ont montré une repigmentation partielle apres 4 mois contre 46% avec la
PUVAthérapie. 8% des patients ont eu plus de 75% de repigmentation de leurs lésions en 3
mois et 63% apres 12 mois de thérapie par UVB. (94)

En 2006, Parsad a montré que l'efficacité de la NB-UVBthérapie était supérieure a la
PUVAthérapie: la repigmentation était de 41,9% contre 23,6%. Ce résultat a été confirmé par
Yones, dans laquelle 64% des patients avaient une repigmentation d'au moins 50% contre
36% pour la PUVAthérapie. (95)

Par contre, EI Mofty, n'a pas montré de différence entre I'efficacité de ces deux méthodes.
(96)

Donc ces études montrent que la NB-UVBthérapie est aussi efficace que la PUVAthérapie.

Les seuls avantages de cette thérapie résultent dans le fait de ne pas utiliser d'agent
photosensibilisant (Psoraléne) et quelle présente moins d'effet indésirable.

56



3. Le laser excimere
a) Indication
Le laser excimére est utilisé pour traiter les formes localisées du vitiligo. (97)

Ce traitement est utilisé en premiére intention pour un vitiligo localisé, une meilleure réponse
est observée sur les zones découvertes sensibles aux UV tels que le cou et le visage.
L'avantage de ce traitement est qu'il nécessite moins de séances, et la dose cumulée d'UV sera
moins importante.

b) Meécanisme d'action
Un excimere est un dimeére de gaz qui n’est stable qu’a 1’état excité et se dissocie a 1’état
fondamental.
Sous I’effet d’une stimulation électrique, se forme un excimére qui revient a son état
fondamental en émettant un rayonnement laser d’une longueur d’onde déterminée

Le laser excimere est un laser xénon chlore 308 nm avec une taille de spots variant de 15 a 30
mm et qui permet 1’utilisation de fluences fortes (> 2J/cm?).

Le mécanisme d’action dans le vitiligo repose sur une apoptose lymphocytaire par 1ésion de
I’ADN avec une stimulation des mélanocytes résiduel.

La technique utilisée dans le traitement du vitiligo correspond a une puissance de 50 a 100
mJ/cm?2 avec 1 a 3 séances par semaine et 1 a 6 mois de traitement. (89)

Avec cette technique, la durée d'exposition au laser est trés courte (2 secondes pour chaque
zone).

De plus, le laser excimere permet de traiter les Iésions du corps qui sont difficiles a atteindre
par les autres photothérapies. Seule la zone dépigmentée est traitée ce qui constitue un
avantage par rapport a la PUVAthérapie ou la NB-UVBthérapie.

c) Effets indésirables
Les effets indésirables observés sont rare, bénins et localisés. Un érytheme est observé au
niveau de toutes les Iésions traitées. De facon exceptionnelle, ont été observées des lésions
bulleuses, des brulures ou des phlyctenes sur la zone traitée. (98)

d) Efficacité du laser excimere

En 2006, Hadi a mené une étude sur 97 patients atteints de vitiligo stable et chronique
présentant 221 Iésions de vitiligo. 50,6% des lésions traitées par laser excimére ont bénéficié
d'une repigmentation de plus de 75% et parmi elles, 25,5% ont eu une repigmentation a 100%.
64,3% des lésions ont montré une repigmentation entre 50 et 75%. (99) Cette étude conclu
aussi sur la zone qui repigmente le mieux: il s'agit de la face. Une autre étude montre un taux
de repigmentation dans 57,1% des cas au niveau du cou, du tronc et du visage, alors qu'au
niveau des extrémités la repigmentation se fait moins bien (15,8% des cas). (100)

D'aprés une étude menée par Casacci en 2007, qui comparait le laser excimére a la NB-
UVBthérapie, celui-ci avait une repigmentation excellente dans 37,5% des lésions traitées
contre 6% pour la NB-UVBthérapie (101). Le laser excimére semble plus efficace et plus
rapide que la NB-UVBthérapie. Mais les deux techniques ont des indications différentes; le
laser excimere est utilisé dans le vitiligo localisé alors que la thérapie par UVB est utilisée
pour des lésions plus eétendues.
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4. Autres photothérapies
a) La KUVAthérapie
Il a été proposé de remplacer les psoralenes par la khelline. C'est un furochrome, extrait du
fruit de la plante Ammi visnaga, présentant des similitudes structurales avec le 8-MOP, qui a
été largement utilisé dans les années 1950 pour le traitement de fond de I'angor coronarien.
(Figure 18).

OCH,

Figure 18: Structure chimique du 8-MOP et de la Khelline
I: 8-MOP II: Khelline

La Khelline, qui est photosensibilisante, est utilisée en association avec les UVA dans le
traitement du vitiligo. L'administration peut se faire par voie orale ou par voie topique.

L'un des avantages est qu'elle est beaucoup moins phototoxique que le psoraléne, elle est
également moins mutagéne et entraine moins d'hyperpigmentations périphériques.

Une étude menée en 2004, a montré que la Khelline avait une efficacité comparable a celle du
psoraléne dans le cadre de la photothérapie UVA. En outre, l'utilisation de la Khelline a la
place du Psoraléne pour potentialiser les rayons UVA pourrait engendrer moins d'effets
indésirables, surtout en application topique. Néanmoins, la KUVA locale nécessite une plus
longue durée de traitement et des doses d'UVA plus élevées par rapport a la PUVAthérapie.
(102)

b) La microphotothérapie
La microphotothérapie est utilisée dans le traitement du vitiligo localisé (<30% de la surface
corporelle) et segmentaire.
C'est une variante de la NB-UVB. Elle consiste a n'exposer que les zones dépigmentées grace
au couplage de la lumiere émise par la lampe UVB 311 nm dans une fibre optique. (93)

Le risque d'effet indésirable est réduit par l'irradiation des seules zones dépigmentées. Ce
traitement peut étre administré chez les enfants de moins de 10 ans. Il constitue un traitement
efficace, sdr et bien toléré. Le risque de cancer est limité.

En 2003, Menchini a réalisé une étude pour évaluer I'efficacité de cette méthode chez 734
patients. 69,48% des patients ont eu plus de 75% de repigmentation dont 15% ont eu une
repigmentation complete, 21,12% ont eu une repigmentation comprise entre 50 et 75% et
9,4% ont eu moins de 50% de repigmentation. (103)
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5. Les traitements combinés a la photothérapie
La photothérapie peut étre associée aux autres traitements du vitiligo vus précédemment afin
de potentialiser les effets et d'avoir une meilleure repigmentation.

La photothérapie induit une repigmentation principalement périfolliculaire tandis que les
agents topiques induisent une repigmentation diffuse, c'est pourquoi on peut considérer qu'ils
agissent de maniére synergique. (104)

a) Les corticostéroides associés a la photothérapie
Sassi a comparé I'efficacité du laser excimere seul ou en association avec un corticostéroide
topique (hydrocortisone) chez des patients atteints de vitiligo ne répondant pas a des
corticoides topiques ou a la NB-UVBthérapie.
Il a constaté que les Iésions récalcitrantes (au niveau du visage et du cou) en monothérapie ont
été traitées par cette association. (105)

Cette association augmente la vitesse et le taux de repigmentation, elle est utile pour les zones
difficiles a traiter comme les articulations.

b) Les analogues de la vitamine D associés a la photothérapie
L'utilisation du Calcipotriol peut étre associée a la PUVAthérapie.
Plusieurs études ont montrés que cette association entraine chez les patients, une
repigmentation plus rapide et de meilleure qualité, par rapport a ceux traités par
monothérapie. (106) Cette association nécessite une dose totale d'UVA moins importante que
pour une PUVAthérapie seule.

En 2006, Goktas a réalisé une étude sur la combinaison calcipotriol et NB-UVB sur 24
patients. Les taux de réponse moyen des patients recevant la combinaison calcipotriol + NB-
UVB et NB-UVB seul sont respectivement de 51 +/- 19,6% et 39 +/- 18,9%. (107)

Ces résultats montrent que I'association calcipotriol + NB-UVB est efficace.

Cette association permet une repigmentation plus tot et avec des doses en UVB plus faible
gu'en monothérapie, et moins d'effets indésirables liés aux UVB. Cette association réduit
également le codt et la durée du traitement.

En revanche, I’association du laser excimere a des analogues de la vitamine D parait moins
intéressante.

En 2007, Goldinger a réalisé une étude sur 10 patients avec des lésions symétriques. D'un c6té
du corps les lésions ont été traitées par le laser excimeére seul et de l'autre par l'association
calcipotriol + laser excimere. Aprés huit semaines de traitements, 8 patients ont montré des
signes de repigmentation des deux cotés du corps, sans différence significative entre le coté
traité par laser seul et le c6té traité par I'association. (108)

Ces résultats ont été confirmés plus récemment, en 2011, sur un groupe plus important de 83
patients.(109)
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C) Les inhibiteurs de la calcineurine associés a la photothérapie
L'association entre la thérapie par laser excimere et le Protopic® offre des résultats
satisfaisants.
En effet, Passeron montre une synergie entre ces deux meéthodes. La repigmentation a été
observée dans 100% des cas chez les patients traités par l'association Protopic® + laser
excimere (groupe A), contre 85% par le laser seul (groupe B). 70% des lésions ont montré une
repigmentation de plus de 75% dans le groupe A contre 20% pour le groupe B. (98)
Cette étude montre que I'efficacité du traitement associant le Tacrolimus et le laser excimeére
est supérieure a celle du traitement par laser excimere seul. Cette association permet
également une repigmentation plus rapide. (110)

Dans une autre étude, la NB-UVB est associé au Protopic® sur 110 patients. 1l a été observe
plus de 50% de repigmentation dans 42% des lésions. La réponse est strictement dépendante
de la zone traitée: 73% de repigmentation pour les lésions du visage, 68% pour les membres
et 53,5% pour le tronc. Au niveau des extrémités, I'effet thérapeutique est décevant. (111)

Lotti montre que cette association est beaucoup plus efficace que la monothérapie: 61% des
patients traités par le Protopic® seul ont obtenu une repigmentation supérieure a 75% contre
77% des patients avec le traitement combiné, les patients étaient traités sur 6 mois. (112)

d) La chirurgie associee a la photothérapie
Aprés les greffes cutanées, des séances de photothérapie peuvent étre proposées aux patients
afin d'accélérer la repigmentation et d'augmenter les résultats esthétiques. Le rayonnement
UV suivie d'une technique de greffe permet la migration des mélanocytes de la peau greffée
vers les lésions de vitiligo, augmentant ainsi le taux de repigmentation. (113)

En 2012, une étude compare la technique de greffe de peau prélevée au punch (voir page 44)
associee avec le laser excimére ou la NB-UVBthérapie, sur 14 patients.

Chaque patient a été traité par la greffe sur deux taches symétriques associée avec le laser
excimere sur un coté et la NB-UVBthérapie sur l'autre coté.

Apres trois mois de traitement, il a été montré qu'il n'y a aucune différence de repigmentation
entre les deux associations. (113)

e) Triple associations: Tacrolimus, _Corticostéroides et
Photothérapie (laser excimere)
Récemment, des études ont montré I'efficacité d'un traitement associant des corticostéroides
systémique, une Photothérapie et le Protopic®.

Une premiére étude a été dirigée par Jang, chez 14 patients atteints de vitiligo segmentaire et
focal, et ayant des lésions récentes (< 6 mois). Ces patients ont été traités par de la
prednisolone a faible dose (0,3 mg/kg/j, par voie orale), par photothérapie par laser excimere
et par Protopic®.

Une repigmentation initiale a été observée au bout de 2 semaines chez la plupart des patients.
Au bout de 12 semaines, la repigmentation a été considéree comme compléte chez 35,7% des
patients, excellente chez 28,6% des patients, bonne chez 7,1% des patients, modérée chez
14,3% des patients et faible chez 14,3% des patients. (114)

Une autre étude menée par Bae chez 159 patients atteints de vitiligo segmentaire; 50,3% des
patients ont eu plus de 75% de repigmentation: 36,5% des patients présentaient une
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repigmentation presque compléte (entre 75 et 99%) et 13,8% une repigmentation compléte sur
une durée mediane de traitement de 12,1 mois. (115)

f) Association de I'afamélanotide a la photothérapie
Des essais cliniques sont réalises pour le traitement du vitiligo par des implants
d’Afamélanotide associé a la NB-UVB thérapie.
L'afamélanotide est un analogue synthétique de 'a-MSH. Or on sait que dans le vitiligo, il y a
des diminutions de concentration d'a-MSH au niveau des zones lésées.
L'a-MSH est une protéine régulatrice qui stimule la prolifération des mélanocytes et de la
mélanogénese.

En 2015, une étude compare I'efficacité de I'association afamélanotide et NB-UVB contre la
NB-UVB en monothérapie chez 2 groupes de patients atteints de vitiligo non segmentaire.
(116)

Cette etude montre que cette association entraine une meilleure repigmentation et plus rapide
par rapport a la monothérapie. La thérapie combinée semble favoriser la différenciation et la
prolifération des mélanoblastes et la mélanogénése. D'autres études seront nécessaires pour
confirmer ces observations. (117)
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v PREVENTION DU VITILIGO ET ROLE DU PHARMACIEN (118)

1. Le soutien psychologigue
Le vitiligo n’est pas une maladie grave mais elle peut avoir d’importantes répercussions sur la
vie sociale et éventuellement professionnelle des patients.
Par son caractere affichant, le vitiligo posséde encore a notre époque une mauvaise réputation.
Il n’est pas rare qu’une personne atteinte de vitiligo soit maltraitée psychologiquement par les
surnoms ou des attitudes humiliantes.
La prise en charge psychologique est donc indispensable pour les patients dont la qualité de
vie est fortement perturbée par la maladie.

C’est pourquoi un entourage chaleureux et une aide psychologique sont nécessaires.

2. Prévenir le phénoméne de Koebner
La distribution des lésions est habituellement symétrique et la topographie correspond aux
zones de frottement ou de pression continue sur la peau (phénomene de Koebner).
Il est donc fondamental de diminuer, voire de supprimer tous les microtraumatismes que la
peau subit durant la vie quotidienne (toilette, vétements...).

Ainsi, ces moyens de prévention peuvent freiner ou arréter la progression du vitiligo, peuvent
prévenir l'apparition de nouvelle Iésions, et peuvent, dans certains cas, favoriser I'action des
traitements qui étaient inefficace jusqu'a présent.

a) Les vétements et accessoires
Certains vétements peuvent étre a I'origine de frottements et sources de lésions

e Eviter certains vétements qui peuvent étre a I'origine de certaines lésions.

e Le port de collier, de bracelets et de montres peut entrainer des lésions au niveau du
cou et des poignets.

e Eviter le port de bretelles de soutien-gorge trop ajustées, ainsi que des ceintures trop
Serres.

e Eviter le port de pantalons trop serrés tels que les "jeans™ car leurs matiéres est trés
agressives sur la peau.

e Eviter les chaussures trop ajustées, et préférer 1’'usage de chaussures entrainant le
moins de pression possible.

b) La toilette
Pendant la toilette, des moyens de préventions sont a prendre en compte pour éviter les
frottements:

e Se laver les mains le plus doucement possible sans frotter.

e Eviter les frictions vigoureuses occasionnees par le gant de toilette ou la serviette et
préférer 1'usage d’une €ponge boule et d'un savon liquide. Le séchage se fait en
tamponnant avec la serviette sans frotter.

e Eviter les coups de peignes ou de brosses trop energiques qui vont entrainer une
dépigmentation au niveau du cuir chevelu et de la nugue.

e Le rasoir ¢électrique doit étre remplacé par I’utilisation plus douce du rasoir mécanique
avec une lame a raser adaptée.

e Le frottement du manche de la brosse a dents peut induire des Iésions au niveau des
commissures des levres.
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e Le démaquillage doit étre réalise de la maniére la plus douce possible a l'aide d'un
coton et d'un lait démaquillant (bannir toute friction vigoureuse).

C) La posture
Il est fortement conseillé de changer certains gestes quotidiens

e Eviter le soutien de la main au niveau du menton et de la joue (attitude du "Penseur de
Rodin™) Cela réalise un véritable enregistrement en négatif de la zone de pression qui
produit une pression a I’origine des dépigmentations a ces niveaux-la.

e Eviter ’appui des coudes sur la table ou le bureau et des genoux sur le sol.

e Bannir la manipulation des 1ésions...

3. L 'exposition au soleil
L’exposition au soleil peut améliorer le vitiligo en entrainant une repigmentation. La lumicre
solaire fait d’ailleurs partie intégrante des traitements du vitiligo mais il est indispensable de
respecter les instructions médicales concernant les modalités d’exposition (heures, durée...).

En effet, les zones vitiligineuses sont dépourvues de mélanine et donc plus sensibles aux
effets néfastes du soleil (vieillissement, brilures, cancers).

Les patients atteints de vitiligo devront donc (sauf traitement) se protéger du soleil en évitant
I’exposition entre midi et 16 heure, en utilisant une créme de protection solaire avec un SPF
(Sun Protection Factor; indice de protection solaire) de 50 et en portant des vétements longs et
des lunettes de soleil.

63



CONCLUSION

Le vitiligo est une affection dermatologique qui se caractérise par I'apparition de taches
blanches sur le corps correspondant a une destruction de mélanocytes.

Il existe différents types de vitiligo (le vitiligo segmentaire et le vitiligo non segmentaire) dont
la physiopathologie n'est pas encore clairement définie.

Néanmoins, il existe de nombreux traitements, mais ils n‘assurent pas un traitement curatif de
cette maladie. Ils permettent de retarder I'évolution des taches déja existante, d'en réduire
leurs visibilités en induisant une repigmentation.

Actuellement, la photothérapie est I'un des traitements de référence. Elle consiste a
I'irradiation par un rayonnement UV (rayons UVA ou UVB) du corps complet ou juste des
Iésions du vitiligo. Elle permet une repigmentation grace a la stimulation des mélanocytes
encore présent au niveau des taches.

Elle peut étre utilisée soit en monothérapie ou soit combinée avec les traitements traditionnels
locaux.

L'association de la photothérapie avec d'autres traitements, permet dans certains cas, une
repigmentation plus rapide et de meilleure qualité, tout en utilisant de faible quantité en
topique et en rayons UV, par rapport aux monothérapies.

Dans les années a venir, la physiopathologie du vitiligo devrait étre clairement établie, ce qui
devrait permettre la mise sur le marché de nouveau traitement plus efficace et plus sir pour
les patients.

En attendant, le pharmacien d'officine doit pouvoir conseiller les patients afin de prévenir le
phénomeéne de Koebner, de les orienter vers des spécialistes et des associations de patients. Le
pharmacien doit également se tenir informé des progres de la recherche.
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TITRE

Utilisation de la photothérapie dans le traitement du vitiligo.

RESUME

Le vitiligo est une maladie dermatologique caractérisée par I'apparition de plaques blanches
affectant 0,5 a 1% de la population mondiale. Ces plaques blanches résultent d'une perte
progressive et chronique des meélanocytes de I'épiderme et du réservoir folliculaire. Son
étiologie reste encore mal connue.

Actuellement, il existe plusieurs moyens de traiter cette maladie (corticoides locaux,
inhibiteurs de la calcineurine, photothérapie et greffes de mélanocytes).

La photothérapie est I'un des traitements de référence dans la prise en charge du vitiligo.
L'objectif de la photothérapie repose sur la stimulation des mélanocytes encore présents dans
I’épiderme au niveau des taches afin d’obtenir la repigmentation.

TITRE EN ANGLAIS

Use of phototherapy in the treatment of vitiligo.

RESUME EN ANGLAIS

Vitiligo is a skin disease characterized by the appearance of white patches affecting 0.5 to
1% of the world population. These white patches result from a chronic and progressive loss
of epidermal melanocytes and follicular reservoir. Its etiology remains unknown.

Currently, there are several ways to treat this disease (topical steroids, calcineurin inhibitors,
phototherapy and transplant melanocytes).

Phototherapy is a reference treatment in the management of vitiligo. The goal of therapy is
based on the stimulation of remaining melanocytes in the skin at the task level to get
repigmentation.
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