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INTRODUCTION



I. GENERALITES SUR LE VITILIGO

A. Définition et épidémiologie

Le vitiligo est une dépigmentation acquise chronique caractérisée par des macules
blanches de la peau et/ou des muqueuses, survenant par perte sélective des
mélanocytes. Il est classé en deux formes majeures selon une conférence de consensus
internationale (1) :
- Le vitiligo non segmentaire, la forme la plus fréquente, qui comporte elle-
méme plusieurs variantes :
o Vitiligo acro-facial
o Vitiligo généralisé
o Vitiligo universel
o Vitiligo muqueux
o Vitiligo mixte, se présente initialement comme un vitiligo segmentaire,
par une atteinte unilatérale et devient bilatérale dans un second temps
- Le vitiligo segmentaire, la forme la moins fréquente (environ 10% des cas) et

qui débute le plus souvent dans 1’enfance (2).

Le vitiligo non segmentaire est défini comme “un trouble acquis et chronique de la
pigmentation, caractéris¢ par des macules blanches, souvent symétriques, qui
augmentent habituellement de taille avec le temps, correspondant a une perte de
fonction des mélanocytes €épidermiques et parfois folliculaires” (3).

Le vitiligo segmentaire est défini de la méme maniére que le vitiligo, hormis le fait
qu’il respecte une distribution unilatérale, pouvant toucher un ou plusieurs segments,

de disposition lin€aire.
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Le vitiligo est le trouble pigmentaire le plus fréquent puisqu’il touche entre 0.5% et
1% de la population mondiale, avec une incidence comparable chez les hommes et les

femmes.

B. Description clinique

Le vitiligo est caractérisé par des macules ou plaques dépigmentées de la peau et/ou
des muqueuses, survenant sur une peau en apparence normale (non squameuse, non
atrophique). Un prurit est parfois décrit avant I’apparition des lésions. Un blanchiment
des poils est possible, associ¢ a un moins bon pronostic. Les cheveux sont souvent

épargnés au début de I’évolution. L’évolution du vitiligo est imprévisible.

C. Description histo-pathologique et immunohistochimique

Sur le plan histo-pathologique, le vitiligo est caractéris¢ par une disparition des
mélanocytes de la couche basale de 1’épiderme alors que ceux présents au niveau des
follicules persistent le plus souvent. Les méthodes immunohistochimiques de type
MelanA (A103) ou HMB45 permettent de confirmer la disparition des mélanocytes.

A noter qu’il peut exister a la phase initiale un aspect inflammatoire en périphérie des
l1ésions, correspondant histologiquement a un infiltrat lymphocytaire dermique

superficiel.
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Figure 1. Aspects histopathologiques et immunohistochimiques du vitiligo.
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D. Association a d’autres maladies auto-immunes

Il a été démontré que le vitiligo était associé¢ a de nombreuses maladies auto-immunes
(MAI) telles que les thyroidites auto-immunes, 1’anémie de Biermer, la maladie
d’Addison, le lupus érythémateux systémique (LES) ou encore les maladies
inflammatoires du colon et de I’intestin (MICI) (4). Une association avec la pelade et
le psoriasis a également pu étre mise en €vidence (5,6). Ces associations laissent
supposer des mécanismes physiopathologiques communs, en particulier des
prédispositions génétiques, entre ces MAI et le vitiligo. Précisément, des études
génétiques d’association pangénomique ont permis de démontrer que le vitiligo
comprenait de nombreux genes de susceptibilité, dont la majorité codait pour des
protéines du systéeme immunitaire (cf. infra), ce qui laisse supposer un lien entre le
vitiligo et une dérégulation de I'immunité. De plus, nombre de ces genes de
susceptibilit¢ sont communs au vitiligo et a d’autres MAI telles que pelade,
thyroidites, DT1, PR, MICI, LES.

Par ailleurs, en raison de 1’association fréquente entre vitiligo et thyroidite auto-
immune, il est important de proposer a tout patient nouvellement diagnostiqué un
bilan thyroidien incluant le dosage de la TSH ultra sensible ainsi que la recherche

d’anticorps anti thyroglobuline (TGO) et anti-thyropéroxydase (TPO).

E. Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques a 1’origine de la disparition des mélanocytes
dans le vitiligo ne sont pas encore entierement ¢lucidés. Plusieurs hypothéses ont été

proposeées.
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1. Prédispositions génétiques

Si la plupart des cas de vitiligo surviennent de maniére sporadique, 15 a 20% des
patients ont au moins un parent au premier degré atteint (7). Les arbres généalogiques
de ces familles suivent un patron non mendélien, suggérant une transmission
polygénique complexe et multifactorielle.

Plusieurs études génétiques d’association pangénomique ont été publiées, mettant en
évidence plusieurs loci participant au risque de vitiligo. Une étude génétique
d’association pangénomique réalisée en 2010 montrait une association entre vitiligo et
plusieurs loci de susceptibilité dont certains appartenant au HLA de classe I et au
HLA de classe II ainsi qu’avec des loci situés a proximité ou au niveau de genes
associés a d’autres MAI : PTPN22, LPP, IL2RA, UBASH3A4, et CIQTNFG6 (8).

Une ¢étude analysant des génes candidats a mis en évidence le role de FOXP3, TSLP,

XBPI (9).

Il a également ét¢ démontré que des variants du gene NALPI, codant pour un
régulateur du systétme immunitaire inné conféraient une susceptibilit¢ accrue au

vitiligo et aux maladies inflammatoires et auto-immunes associées au vitiligo (10).

Plusieurs études ont permis d’identifier une association entre des loci des complexes

majeurs d’histocompatibilité (CMH) de type I et II et le vitiligo (9,11,12).

Ainsi il est important de noter que ces prédispositions génétiques identifiées sont en

lien avec des protéines de 1’auto-immunité supportant 1’hypothése que le vitiligo est

une maladie auto-immune/inflammatoire.
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Par ailleurs, plusieurs études ont permis de mettre en évidence une association entre
vitiligo et atopie en rapport a des loci de susceptibilités communs, du géne du
récepteur de la vitamine D ou du TSLP (13-15). Cette association entre vitiligo et

atopie sera développée dans la partie III.

2. Role de Pimmunité

a. Immunité innée
En 2007, I’équipe de Jin a donc révélé que des variants de la région du géne NALPI
(également connu sous le nom de CARD7, DEFCAP ou NAC) conféraient une
susceptibilité¢ accrue au vitiligo et a des maladies inflammatoires et auto-immunes
associées au vitiligo, impliquant I’'immunité innée (10). Ce geéne est exprimé de
manicre importante dans les cellules de I’immunité, en particulier les lymphocytes T
et les cellules de Langerhans, ce qui est cohérent avec le fait qu’il ait un rdle dans
I’auto-immunité cutanée. L’inflammasome NALP1 active les cytokines pro-
inflammatoires IL-1B. Les taux sériques de I’'IL-1B sont élevés chez les patients
atteints de vitiligo, ce qui suggere une implication de cette voie. NALP1 semble
également impliqué dans I’apoptose cellulaire. Une hypothése a ¢ét¢ émise selon
laquelle I’'inflammasome pourrait déclencher ou entretenir cette voie auto-immune (ce
qui impliquerait un contact entre les cellules de Langerhans exprimant NALP1 et les
mélanocytes), plutdt que d’étre le facteur déclenchant de 1’apoptose des mélanocytes
(16). NALPI a ensuite ét¢é renommé en NLRP1. Une étude bordelaise en 2013 a
révélé que I’expression de NLRP1 et d’IL-1B en peau péri-1ésionnelle était augmentée

et associée de maniere significative a la progression du vitiligo (17).

Par ailleurs, il a récemment ¢ét¢ prouvé que les protéines de choc thermique 70

(HSP70, pour heat shock protein) interagissaient avec les cellules dendritiques
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plasmacytoides, s’accumulant dans la peau au cours de la progression de la maladie,

augmentant la production d’IFN de type I par les kératinocytes (18,19).

b. Immunité adaptative
L’immunité adaptative joue un role prépondérant dans la physiopathologie du vitiligo
(20).
D’une part, I'immunité humorale serait impliquée avec la présence démontrée
d’anticorps dirigés contre les protéines des mélanocytes, qui ont pu étre mis en
évidence chez des patients atteints de vitiligo (21). Les principales protéines
mélanocytaires contre lesquelles sont dirigées ces anticorps sont : la tyrosinase, la
tyrosinase hydroxylase, gp100, TRP-1 et TRP-2 (22,23).
La présence de ces anticorps ne serait pas corrélée a 1’activité de la maladie ni a
aucune autre caractéristique selon certaines auteurs (24) tandis que d’autres ont
suggéré une corrélation entre le taux de ces anticorps et 1’activité du vitiligo ou
I’étendue de la dépigmentation (25-27).
Le role exact de ces anticorps dans le développement de la pathologie reste donc a

définir.

D’autre part, 'immunité cellulaire serait en jeu. Les hypotheses physiopathologiques
sont basées sur la présence d’un infiltrat inflammatoire en peau péri-Iésionnelle. Cet
infiltrat est composé¢ de lymphocytes T CD8+ et CD4+ avec une augmentation
fréquente du ratio CD8+/CD4+, suggérant une activation de I’immunité cellulaire
(28,29). 11 a pu étre mis en évidence ex vivo des lymphocytes T responsables de

I’apoptose des mélanocytes en périphérie des Iésions de vitiligo (30).
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Les cytokines ont également été étudiées dans cette pathologie reconnue comme étant
liée a une réponse de type T helper 1 (Thl) et une production accrue de TNF-a et
d’IFN-y par les lymphocytes T CD4 et CD8 a ¢ét¢ démontrée (31). Des productions
accrues de TNF-a, d’IL-6 et d’IFN-y et de I’IL-10 dans la peau ont également pu étre
mises en évidence (32,33). Une étude a montré une augmentation du récepteur soluble
de I'IL-2 dans le sérum et dans la peau des patients atteints de vitiligo (34) et dans
leur sérum dans les formes généralisées uniquement (35). Une autre étude n’a pas pu
montrer de différence en termes de taux sériques d’IL-6, d’IL-10 et de TNF-B, mais a
démontré que les taux sériques de TGF- [ étaient diminués (36).

Il a été prouvé par ailleurs que I’'IL-1a, le TNF-a et I’'IL-6 inhibaient la prolifération
des mélanocytes (37).

En outre, des taux ¢levés d’IL-17 ont été détectés dans la peau et le sang des patients
(38).

Une autre observation importante a été la découverte de 1’expression de molécules de
domiciliation appelées CLA pour « Cutaneous Lymphocyte-association Antigen » par
ces lymphocytes (39). Cette découverte est cohérente avec I’hypothése selon laquelle
le recrutement de cellules de I’immunité se ferait de la circulation périphérique vers la

peau atteinte.

L’adressage des lymphocytes T dans les différents tissus implique une attraction
médiée par des chémokines. Il a été¢ observé que les sécrétions accrues de TNF-a et
d’IFN-y étaient responsables d’une production augmentée des chémokines (C-X-C
motif) ligand 9 (CXCL9) et CXCL10. Ces ligands recrutent alors des lymphocytes

exprimant le CXCR3 participant a I’inflammation cutanée (40,41).
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3. Anomalies intrinséques du mélanocyte

Les mélanocytes sont exposés en permanence a des dérivés toxiques (dérivés actifs de
I’oxygene) produits au cours de la mélanogenése, sous le controle d’enzymes anti-
oxydantes (42,43). Par ailleurs, les mélanocytes sont particulierement exposés aux

UV et aux agents toxiques du fait de leur localisation dans I’épiderme.

La théorie du stress oxydatif suppose que les mélanocytes soient altérés par un
équilibre d’oxydo-réduction anormal, soit par production accrue de radicaux libres,
soit par un mécanisme d’oxydo-réduction défaillant. En effet, les cultures
mélanocytaires de patients atteints de vitiligo présentent une augmentation des dérivés
actifs de I’oxygene, une diminution de la catalase, qui est I’enzyme responsable de la
suppression de péroxyde d’hydrogéne (H,O;) (42) et une diminution de la
thiorédoxine réductase, enzyme impliquée dans la réparation protéique.

Une altération de la voie des bioptérines a ¢galement été rapportée. Cette altération
pourrait aboutir a une accumulation de tétrahydrobioptérine, qui est capable d’inhiber
la synthése de mélanine et qui est toxique pour les mélanocytes. Cela entrainerait
également a terme une augmentation de la production de H,O,. Cette accumulation
anormale de H,O, dans 1I’épiderme des patients atteints de vitiligo a ét¢ démontrée
(44). Ces concentrations entrainent une oxydation de différentes protéines ayant une
action enzymatique, dont les catalases (44) et les mélanocortines (a-MSH) (45).
Sachant que I’a-MSH permet de protéger les mélanocytes du stress oxydatif au cours
de la mélanogenese par son effet antioxydant, il est plausible que la diminution de
cette molécule les rende plus vulnérables.

Cette théorie oxydative est étayée par la constatation de cas de vitiligo professionnels

en lien avec une exposition aux dérivés phénolés. Deux mécanismes d’actions sont en
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effet impliqués dans la toxicité des dérivés phénolés : (i) le fait qu’ils entrent en
compétition avec la tyrosine de part leur structure semblable, interférant ainsi dans la
synthése de la mélanine et (ii) le fait que les dérivés phénolés catalysés par la
tyrosinase soient a I’origine de radicaux libres réactifs, les semi quinones, induisant

un stress cellulaire et une cytotoxicité (46—48).

4. Role des neuropeptides

Une théorie dite « neurale » a ét¢ émise dans les années 1950 par Lerner (49) et
concerne surtout le vitiligo segmentaire.

Cette théorie est partie du constat que le vitiligo pouvait étre déclenché ou aggravé par
un évenement stressant (50). Elle suppose que les mélanocytes soient altérés suite a
leur exposition a différents neuropeptides. Cette théorie est supportée par plusieurs
travaux montrant des taux anormalement ¢levés de dopamine et de norépinéphrine
plasmatiques ainsi que de leurs métaboliques urinaires (acide homovanilique et acide
vanylmandélique) chez des patients ayant un vitiligo actif (51-53).

Les mélanocytes disparaitraient directement par toxicité des produits de 1’oxydation
des mélanocytes ou indirectement suite a une vasoconstriction induite par la

norépinéphrine qui entrainerait la production de radicaux libres.

5. Perte des mélanocytes

La théorie de la mélanocytorrhagie s’oppose a celles dites de destruction des
mélanocytes (par mécanismes auto-immuns, par altération du systéme d’oxydo-
réduction ou par mécanismes neuraux). C’est ici 1’adhésion cellulaire qui serait
défaillante, entrainant un détachement chronique des mélanocytes de la membrane
basale, suite a des traumatismes mineurs, puis leur €limination a travers 1’épiderme

(54). Cette hypothese a été étayée par une étude in vivo sur biopsies avant et apres
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friction montrant une ascension des mélanocytes, maximale 24h apres le traumatisme
(55), puis par un modgele in vitro (56).

De plus, il a été prouvé in vitro que 1’expression d’une molécules d’adhésion entre
kératinocytes et mélanocytes, la cadhérine E, était diminuée dans les mélanocytes des
patients atteints de vitiligo. Cela faciliterait un décollement de ces mélanocytes de la

membrane basale (57).

6. Facteurs environnementaux

a. Phénoméne de Koebner

Le phénomene de Koebner, aussi appelé « réponse isomorphique », a été décrit en
1876 dans le psoriasis, comme |’apparition de Iésions psoriasiques sur des zones
précédemment traumatisées. Il a ét¢ défini en 1982 par Miller de maniere plus
générale comme «le développement de Iésions cutanées sur une peau saine
traumatisée chez des patients atteints d’une dermatose » (58).

Il a été noté tres tot que les I€sions de vitiligo se développaient préférentiellement sur
les zones de frictions répétées (selon les habitudes d’habillage, de lavage, les activités
sportives). Le phénomeéne de Koebner a alors été appliqué au vitiligo (59). Ce
phénomene a fait I’objet d’une définition consensuelle en 2011 (60). Il a été¢ défini en
trois types :

- Le type 1 fait appel aux antécédents du patient, auquel on demande s’il a noté
que les lésions survenaient préférentiellement aprés des traumatismes, quels
qu’ils soient, ou sur d’anciennes cicatrices

- Le type 2 est clinique : on recherche des dépigmentations survenant sur les

zones de pressions chroniques ou de frictions répétées (type 2A) ou des
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dépigmentations lin€aires ou punctiformes (type 2B) pour lesquelles un
traumatisme préalable ne fait aucun doute
- Le type 3 est induit expérimentalement
Il a été démontré qu’il existe un lien entre le traumatisme et I’inflammation locale
(60). Le phénoméne de Koebner pourrait également étre 1ié a une altération des
réponses au stress oxydatif (61) et a un défaut d’adhésion des mélanocytes (56). Plus
récemment un score spécifique au phénomene de Koebner dans le vitiligo a été

développé¢ afin de pouvoir mieux 1’étudier : le K-VSCOR (62).
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Koebner

Depigmentation after trauma during last

year?

Type of trauma:

1.

2.
3.
4

Physical (wound, cuts, scratching)
Mechanical (friction)
Chemical/thermal (burns)

Allergic (contact dermatiitis) or
irritant reactions (vaccination,
tattoos...)

Chronic pressure
Inflammatory dermatoses

Therapeutics (radiotherapy,
phototherapy,....)

Type 2
Clinically

Depigmentation corresponding
either to areas of repeated
pressure or friction (elbows and
knees) or areas of chronic friction
related to cloths/accessory.
Depigmentation clearly induced by
trauma (linear, punctiform, crenate)

Type 3
Experimentally induced

Eliciting trauma

I: Repeated pressure/friction

IIl: Superficial (epidermal) trauma
lll: Dermo-epidermal trauma

Figure 2: Classification du phénoméne de Koebner (van Geel et al., 2011)
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b. Agents chimiques
Lorsque les mélanocytes sont exposé€s a des agents chimiques (4-tert butylphénol et
monobenzyl éther d’hydroquinone), cela entraine des perturbations du repliement des
protéines par le réticulum endoplasmique qui aboutit a une accumulation de protéines
immatures, activant la « réponses aux protéines non repliées » (UPR pour unfolded
protein response). Dans le vitiligo, cette UPR est altérée et ne permet pas de résoudre
le déficit de repliement des protéines, ce qui aboutit a une apoptose des mélanocytes
(63,64). Ces mécanismes sont en rapport avec des anomalies intrinseéques des

mélanocytes.

Ainsi le vitiligo apparait comme une maladie dont la physiopathologie reste complexe
ou plusieurs évenements rentrent en jeu. Chez un individu prédisposé et sous
I’influence de facteurs environnementaux, les anomalies intrinséques du mélanocyte
associées a une mauvaise réponse au stress oxydatif entrainent la libération d’auto-
antigenes et des signaux de danger a 1’origine de I’activation du systéme immunitaire

inn¢ et adaptatif participant a la perte des mélanocytes.

F. Evaluation du vitiligo

1. Evaluation clinique

Le diagnostic de vitiligo, quel qu’en soit le type, est clinique, apres avoir ¢liminé les
principaux diagnostics différentiels tels que le piébaldisme, les dépigmentations post
inflammatoires, les causes infectieuses (pityriasis versicolor, lépre) ou les causes
médicamenteuses. La biopsie cutanée, qui reste I’examen de référence pour attester de

la disparition ou de la diminution en nombre des mélanocytes, est le plus souvent
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inutile en 1’absence de doute clinique. Aucun autre examen complémentaire n’est

nécessaire au diagnostic dans la majorité des cas.

2. Lampe de Wood

Un examen en lampe de Wood en chambre noire permet de détecter la perte des
mélanocytes et I'intensit¢ de la dépigmentation. Cet examen peut étre utile pour
distinguer les Iésions débutantes ou chez les patients a phototype clair, voire méme
chez des patients a phototype foncé, afin de mieux examiner les zones les moins
pigmentées telles que les paumes et les plantes. La peau lésionnelle a une réflexion
laiteuse sous lumicere de Wood, qui n'est pas observée dans d'autres hypomélanoses
acquises. Une loupe grossissante adaptée sur la lampe de Wood permet d’analyser
plus précisément la pigmentation des poils et duvets.

L’examen en lampe de Wood permet également de discerner les signes précurseurs de

repigmentation.

3. Questionnaire Vitiligo European Task Force assessment (VETF)

Ce questionnaire a été créé en 2007 (3). Il est utilisé en routine afin de caractériser les
patients atteints de vitiligo et d’évaluer leur réponse aux traitements au cours du
temps. Ce questionnaire comporte les renseignements cliniques concernant le patient
(date de naissance, sexe, ethnie, phototype), ses antécédents personnels et familiaux
de MALI. Concernant le vitiligo, sont pris en compte : I’age de début, ’activité de la
maladie dans les 6 derniers mois, les traitements antérieurs ou en cours, la présence de
halo naevus, la recherche de stress déclenchant. Les patients doivent déterminer a quel
point le vitiligo affecte leur qualité de vie sur une échelle visuelle de 10 cm (QoL pour
Quality of Life).

Enfin, le clinicien évalue la sévérité du vitiligo selon trois criteres :

29



- la surface cutanée atteinte
- le grade de la dépigmentation ou « staging »

- I’évolutivité de la maladie ou « spreading »

G. Traitements du vitiligo

Le vitiligo peut entrainer une détresse psychologique majeure (65). Le plan de
traitement doit prendre en compte au mieux les attentes du patient. Les photographies
cliniques en lumiére naturelle et si possible en lumiére UV sont importantes pour le

Suivi.

1. Dermocorticoides

Les dermocorticoides ont été utilisés depuis les années 1950 pour leurs effets anti-
inflammatoires et immuno-modulateurs. Ils représentent le traitement de premicre
ligne des formes limitées de vitiligo. Chez les enfants comme chez les adultes, une
seule application quotidienne est recommandée pour les patients atteints de vitiligo
limité, en dehors du visage, selon un schéma continu ou, mieux, séquentiel (15 jours
par mois pendant 6 mois). Les dermocorticoides forts seraient aussi efficaces que les

dermocorticoides tres forts, aussi, I’utilisation des premiers est recommandée (66,67).

2. Inhibiteurs de la calcineurine topique

Les inhibiteurs de la calcineurine (en France, le tacrolimus) sont des
immunosuppresseurs qui ont une indication sous forme systémique dans la prévention
du rejet du greffon chez les patients transplantés hépatiques, rénaux ou cardiaques et
dans le traitement du rejet de l'allogreffe résistant a un traitement par d'autres

médicaments immunosuppresseurs.

30



Depuis 2002, la forme topique du tacrolimus (PROTOPIC® pommade 0,1% ou
0,03%, Laboratoire LEO Pharma®) a montré son efficacité dans le vitiligo, avec un
intérét particulier dans les zones ou 1’utilisation prolongée de dermocorticoides forts
est contre-indiquée (33,68). Les experts recommandent son utilisation pour les régions
de la téte et du cou, chez les enfants comme chez les adultes, avec deux applications
par jour, initialement pendant six mois. Durant cette période de traitement, une

exposition solaire modérée est recommandée.

3. Photothérapie

Plusieurs sortes de photothérapies sont actuellement utilisées dans le vitiligo. La
PUVA-thérapie, qui est une forme de photochimiothérapie consistant en en une
irradiation par des UVA apres la prise orale ou ’application locale d’un traitement
photosensibilisant de la famille des psoralénes (Méthoxsaléne) et la photothérapie
UVB spectre étroit (TLO1) a 311nm.

Il a été¢ démontré que la photothérapie UVB TLO1 permettait d’obtenir des résultats au
moins aussi bons, voire meilleurs, que la PUV A-thérapie, et comportait moins d’effets
indésirables et de contre-indications (66,69,70). Les experts recommandent donc
I’utilisation de la photothérapie UVB TLO1 dans les cas de vitiligo généralisés
(atteinte de plus de 15% de la surface corporelle), pour une durée initiale de 3 mois
avant réévaluation. La durée maximale de traitement est habituellement de 1 a 2 ans
(67).

Enfin, il existe des méthodes de photothérapie ciblées par lampe Excimer ou laser
Excimer a 308nm, indiquées dans les formes localisées, en particulier de début récent
et dans les formes pédiatriques, car ces dispositifs permettent d’éviter les effets

indésirables dus a I’irradiation totale par les UVB (67).
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4. Traitements combinés

Plusieurs combinaisons thérapeutiques ont ¢été proposées. L’association de
dermocorticoides forts et de la photothérapie est possible, qu’il s’agisse d’une
photothérapie « corps entier » ou localisée, pendant les 3 premiers mois de traitement.
Quant a ’association des inhibiteurs de la calcineurine topique et de la photothérapie,
les données a long terme ne sont pas disponibles pour assurer les patients de
I’innocuité de cette combinaison.

La photothérapie peut étre associée aux techniques chirurgicales dans les 3 ou 4

semaines suivant la procédure.

5. Corticothérapie générale et autres immunosuppresseurs

Des « mini-pulse » de corticothérapie orale sont proposés dans les formes réfractaires
et évolutives. Il s’agit de proposer au patient une dose modérée de
méthylprednisolone, 2 jours par semaine pendant une durée de 3 a 6 mois. Cela
permet d’éviter les effets indésirables d’une corticothérapie générale au long cours.

Le cyclophosphamide, la ciclosporine ont été¢ évalués dans des petites cohortes de
patients (71,72) et ne sont pas a ce jour recommandés dans le traitement du vitiligo.
Les anti-TNF-a ne semblent pas efficaces dans le vitiligo (73,74). Des cas de vitiligo

survenant ou aggravés sous anti-TNF-a ont été décrits dans la littérature (75,76).

6. Chirurgie

Plusieurs techniques chirurgicales sont possibles, sous anesthésie locale, en
ambulatoire : mini-greffes, micro-pigmentation, greffes de peau totale, transplantation
par bulle de succion, transplantation de mélanocytes autologues, co-cultures de

kératinocytes et mélanocytes, suspension de cellules épidermiques (77).
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Ces options, proposées en cas d’échec des traitements conventionnels, sont réservées
aux patients présentant des formes segmentaires ou des formes trés localisées et
stables. Le choix de la technique est a discuter au cas par cas, et en fonction des

compétences du chirurgien.

7. Camouflage

Les patients peuvent avoir recours aux agents autobronzants, aux crémes hautement
pigmentées, qu’ils apprennent a utiliser lors d’ateliers spécifiques. Des tatouages

cosmétiques peuvent également étre proposés.

8. Dépigmentation

Cette option peut €tre proposée aux patients présentant une dépigmentation de plus de
80% du tégument. Différentes techniques de dépigmentation sont disponibles :
monobenzyléther d’hydroquinone créeme a 20% (2 a 3 applications par jour pendant 1

a 4 mois) ou laser Ruby Q-switched 755nm, seul ou associ¢ au méthoxyphénol.
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Figure 3 : Algorithme de prise en charge du vitiligo (Seneschal et Taieb, 2016)
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9. Nouvelles perspectives thérapeutiques

Des travaux de recherche translationnelle récents ont permis de mettre en évidence
I’importance de la voie de IFN-y/CXCL10. Cette voie de signalisation active la voie
JAK-STAT qui entraine une activation de STATI, suivie de sa translocation dans le
noyau et de sa liaison a la région promotrice des geénes immédiats ou précoces
inductibles par I’'IFN-y (78).

La famille des Janus Kinases (JAK) comporte des tyrosine kinases « non-récepteur »
responsable de la transduction des signaux médiés par les cytokines pour activer
STATI, le facteur de transcription. Cibler cette voie serait une nouvelle approche
dans le traitement du vitiligo.

Cela a été confirmé avec 2 anti JAK : le tofacitinib et le ruxolitinib. Le tofacitinib, un
inhibiteur de JAK 1/3, par voie orale, a permis une repigmentation chez un patient
atteint de vitiligo généralis¢ (79). Plus récemment, I’efficacité du ruxolitinib, un
inhibiteur de JAK 1/2 a été rapportée au cours du vitiligo chez un patient inclus dans
un essai thérapeutique évaluant I’efficacité thérapeutique dans le cadre de la pelade.
Une repigmentation rapide a été notée des la douzieme semaine de traitement mais a
régressé aussi rapidement apres 1’arrét du ruxolitinib (80). Cette observation a justifié
la mise en place récente d’un essai en preuve de concept dans lequel I’efficacité du
ruxolitinib topique (1.5% créme, 2 applications par jour) a été évaluée en ouvert sur 9
patients. L’amélioration des 1ésions de la face était notable tandis que les résultats aux
extrémités étaient décevants (81).

Une autre stratégie thérapeutique basée sur la physiopathologie serait de cibler
directement le CXCL10 ou son récepteur le CXCR3. Cela a été fait avec succes sur
des modéles murins (41). Des anti-CXCL10 ont déja fait 1’objet d’essais de phase 2

chez I’Homme dans la PR et la rectocolite hémorragique.
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Ainsi le vitiligo reste une maladie complexe. Malgré une meilleure compréhension
des mécanismes physiopathologiques, et une amélioration de son évaluation, les
traitements restent a ce jour encore limités.

Comme cela a été évoqué plus haut, le vitiligo peut s’associer a d’autres pathologies
inflammatoires. Parmi celles-ci, il a ét¢ montré que les patients atteints de vitiligo
pouvaient présenter des manifestations atopiques. Cependant la relation entre atopie et

le vitiligo reste mal comprise.

II GENERALITES SUR L’ATOPIE

A. Définition de I’atopie

Le terme « atopie » (du grec dromoc, “mal placé”) a été utilisé la premiere fois en
1923 par Coca et Cooke pour décrire un type d’hypersensibilité anormale contre les
substances de I’environnement survenant chez I’Homme, avec une tendance familiale
(82). L’atopie est définie comme une prédisposition personnelle et/ou familiale
d’origine génétique a produire des anticorps d’isotype Immunoglobuline E (IgE) lors
de I’exposition a des allergénes environnementaux (acariens, poils ou salive
d’animaux, pollens, aliments, ...). Elle se caractérise par une sensibilisation le plus
souvent dans I’enfance ou a 1’adolescence, et a la production d’IgE en réponse a
I’exposition a ces allergénes communs (83).

Différents organes cibles peuvent étre simultanément ou successivement atteints chez
un individu ou dans une famille : peau (dermatite atopique), bronches (asthme),
muqueuses ORL et ophtalmique (rhinite ou rhinoconjonctivite), muqueuse digestive

(allergie alimentaire).
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A noter qu’il est possible de posséder un terrain atopique sans pour autant développer
des symptomes cliniques.

L’atopie est caractérisée par la positivité des tests cutanés vis-a-vis des allergeénes de
I’environnement, qui prouve 1’existence d’IgE spécifiques des allergénes testés a la
surface des mastocytes dermiques (84).

Classiquement, 1’atopie est caractérisée par une phase initiale médiée par les cellules

Th2 (85) qui précede une phase chronique dominée par les cellules Thl.

B. Mécanismes communs dans les différents symptomes de I’atopie

1. Physiopathologie générale

L’atopie appartient aux hypersensibilités de type 1.

En premier lieu, un allergéne pénétre la peau, la muqueuse bronchique ou nasale. Il
est identifi¢ par les cellules présentatrices d’antigéenes (CPA) et présenté aux
lymphocytes T. Ces lymphocytes T sécrétent ensuite un certain nombre de cytokines,
qui sont responsables de la prolifération de lymphocytes B producteur d’IgE. Ces IgE
se lient a leurs récepteurs de haute affinité (FceRI) situés a la surface de plusieurs
cellules, dont les mastocytes tissulaires, les basophiles circulants, créant alors un état
de sensibilisation. Une seconde exposition a ce méme allergéne va entrainer sa liaison
aux mastocytes, occasionnant une augmentation du calcium intra-cellulaire et la
libération de médiateurs préformés (histamine, protéases) et de médiateurs néoformés,
dérivés des lipides (leucotriénes et prostaglandines). Ces médiateurs sont responsables

des symptdmes atopiques (86).
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2. Réponse Th2

Un profil de réponse immunitaire Th2 a ¢ét¢ mis en évidence dans I’atopie, qu’il
s’agisse de la dermatite atopique en phase aigué (87), de I’asthme (88-90) ou de la
rhino-conjonctivite allergique (91,92).

Cet réponse consiste en une activation des lymphocytes T vers la voie Th2, grace a
I’activation du facteur de transcription GATA-3, ce qui aboutit a la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL-4, IL-5, 11-6, IL-9, IL-10, IL-13. L’IL-4
est considérée comme la principale d’entre elles. Elle permet I’activation et la
migration des €osinophiles. Elle favorise par ailleurs I’activation des lymphocytes B
et leur commutation vers les IgE.

L’importance de I'IL-4 et de I’IL-13 dans I’atopie est soulignée par 1’efficacité
récemment démontrée du DUPILUMAB dans la DA et I’asthme (93-95). 1l s’agit
d’un anticorps monoclonal dirigé contre la sous unité a du récepteur de I’IL-4, une

sous-unité commune a I’IL-4 et I’'IL-13.

3. Altération de la barriére épithéliale

L’altération de la barriére cutanée est centrale dans la DA . Elle se traduit par une
augmentation de la perte transépidermique en eau. Cette anomalie est liée a des
mutations du gene FLG (filaggrine) dans certains cas (96—100). Des anomalies des
protéines de jonctions entre les kératinocytes ont €t¢ démontrées dans la DA (101).

De manicre similaire, D’intégrit¢é de 1’épithélium des voies aériennes ou des
muqueuses nasales est souvent altérée dans 1’asthme et la rhino-conjonctivite par des
anomalies équivalentes des protéines de jonction (102-105). Ces anomalies de la
barriere épithéliale pourraient étre a 1’origine de la susceptibilité accrue aux infections

chez ces patients.
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C. Atopie et IgE totales

Parmi les immunoglobulines, les IgE sont celles présentes en plus faible quantité. I1
est communément admis que les sujets atopiques ont des IgE totales ¢levées. La
valeur prédictive positive de ce test pour I’atopie, c¢’est-a-dire la proportion de sujets
atopiques parmi les patients ayant des IgE totales élevées a été estimée a plus de 90%
pour des IgE totales>100kUI/L (106). La sensibilité¢ de ce dosage pour diagnostiquer
I’atopie, c’est-a-dire le taux de patients atopiques ayant des IgE totales ¢levées parmi
I’ensemble des sujets atopiques, a été estimée entre 74,4% et 88% selon les études
(106,107). Pour autant, tous les patients asthmatiques n’ont pas des IgE totales
¢levées (108). 11 en est de méme dans la dermatite atopique (109) et dans la rhinite
allergique (110).

Si les infections parasitaires, en particulier par les helminthes, augmentent de fagon
physiologique le taux d’IgE totales, il existe également de nombreux facteurs
susceptibles de 1’augmenter, tels que le tabagisme, 1’exposition a des polluants

atmosphériques, le genre masculin, I’ethnie.

II1. Vitiligo et atopie dans la littérature

A. Etudes cliniques sur le vitiligo et ’atopie

Plusieurs travaux dans la littérature se sont attachés a étudier les liens entre le vitiligo
et I’atopie.

En 1991, I’équipe de Perfetti a observé une fréquence d’atopie a hauteur de 22%
parmi 59 patients atteints de vitiligo. Les patients atopiques atteints de vitiligo avaient
un age de début plus précoce et une aggravation plus rapide par rapport aux non-

atopiques (111).
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Une étude allemande, publiée en 1994 a estimé la fréquence de ’atopie parmi 110
patients atteints de vitiligo a 16,4%. En cas de vitiligo associé¢ a I’atopie, les IgE
totales €taient significativement moins ¢levées qu’en cas d’atopie seule (112).

Dans une ¢tude américaine en 2013, des auteurs ont émis 1’hypothése que 1’état pro-
inflammatoire chronique dans le vitiligo contribuerait a I’évolution vers 1’atopie. Ils
ont étudi¢ 2645 patients et ont observé une fréquence de 61,8% pour au moins un des
symptomes de 1’atopie. L’atopie était associée de maniere significative aux vitiligo
dont I’étendue était de plus de 76% de la surface corporelle et aux symptomes de type
prurit et sensations de brilure (113). Cette étude suggere donc des mécanismes
communs entre vitiligo et atopie.

Une étude chinoise a étudié 6199 patients atteints de vitiligo. Parmi eux, 0,41%
¢taient asthmatiques. La proportion d’asthmatiques était plus importante dans les
formes familiales de vitiligo (0,80%) (114).

Par ailleurs, il a été observé une fréquence plus importante d’allergie ou de dermatite

atopique dans les populations de vitiligo a début pré pubertaire (115,116).

On s’apercoit donc que la proportion de sujets atopiques parmi les patients atteints de
vitiligo est tres variable selon les études, allant de 16,4% a 68%. Cela peut étre di a la
facon d’explorer I’atopie. En effet, selon les études, 1’atopie était diagnostiquée soit
uniquement sur questionnaire rempli par le médecin lors de la consultation (112), soit
par un questionnaire sur internet (113), soit enfin par questionnaire rempli par le
médecin associ¢ a des prick tests, a un dosage des IgE spécifiques et des IgE totales
(111). Des divergences dans la prévalence de I’atopie sont compréhensibles compte
tenu de cette hétérogénéité. On remarque que 1’hétérogénéité¢ est moindre dans

I’estimation de la prévalence de I’asthme (0,41% et 1,7%) (114,117).

40



Une étude indienne a mis en évidence une association entre des polymorphismes d’un
seul nucléotide (SNP) du gene de I'IL-4 (IVS3 et -590C/T) et le vitiligo. Ces SNP
sont responsables d’une ¢€lévation des taux d’IL-4. Les auteurs suggerent que ces
polymorphismes seraient des facteurs de risques génétiques de susceptibilité¢ pour le
vitiligo, laissant supposer un réle important de cette cytokine dans le développement
de la maladie. Dans cette étude, les patients ayant un vitiligo avaient des IgE totales
plus élevées que les sujets contrdles sains, possiblement en lien avec les taux plus
¢levés d’IL-4 (118). L’IL-4 étant une cytokine centrale de la réponse Th2, ces
résultats sont en faveur d’une possible relation entre vitiligo et atopie.

Il est intéressant de remarquer que 1’un de ces deux SNP, -590C/T (rs22432250), a été
identifi¢ comme un facteur de risque d’asthme et de maniére plus générale, d’atopie
(119-121).

De la méme manicre, des geénes de susceptibilités comme ceux du récepteur de la
vitamine D ou des TSLP, connus pour étre associés a 1’atopie, ont également été

associés au vitiligo (13,14,9).

B. Conséquence d’une réponse Th2 sur les mélanocytes

Une étude coréenne a étudié en 2013 les relations in vitro entre mélanocytes humains
normaux (MHN) et certaines cytokines, en particulier I’IL-4. 11 a d’abord été
démontré qu’un traitement par IL-4 diminuait de 37% le contenu en mélanine des
cultures de MHN, puis que ce méme traitement régulait négativement 1’expression de
I’ ARN messager (ARNm) de plusieurs genes impliqués dans la mélanogenése : MITF,
TYR, DCT, MARTI, gp100/PMEL17. Les auteurs ont ensuite montré par Western Blot

que ce traitement diminuait 1I’expression protéique de ces mémes geénes, excepté TYR.
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Enfin, les auteurs ont pu mettre en évidence que la voie du récepteur de la régulation
de ces genes par I’IL-4 dépendait de la voie JAK2-STAT6 (122).

En 2015, des auteurs ont étudié le traitement de kératinocytes péri-Iésionnels issus de
patients atteints de vitiligo in vitro par de faibles doses de cytokines 1L-10, IL-4, de
facteur de croissance basique des fibroblastes (bFGF) et du neuropeptide f-
endorphine. Les productions intra et extra cellulaires d’espéces réactives de 1’oxygéne
diminuaient significativement apres incubation de ces kératinocytes avec 1’'IL-4 et le
bFGF (123).

Ces approches in vitro et cliniques posent les fondations pour de nouvelles thérapies

dans le vitiligo (124).

IV. Contexte du projet

L’opposition entre les voies Thl et Th2 a ét¢ démontrée dans de nombreux travaux.
Méme si le vitiligo semble étre dominé par la voie Thl et I’atopie par la voie Th2, il
serait de nos jours trop simpliste d’affirmer que ces deux pathologies sont
mutuellement exclusives. En effet, de nombreuses découvertes tendent a complexifier
ces mécanismes, avec la mise en évidence des voies Th17 et Treg (38). Les relations
entre vitiligo et atopie semblent donc désormais bien plus complexes qu’une simple
opposition Th1/Th2 (125).

Comme I’atopie est associée a des taux ¢levés d’IgE totale dans le sérum, nous avons
émis 1’hypothése en évaluant un marqueur biologique comme les IgE totales que des
taux élevés d’IgE pouvaient influencer les caractéristiques démographiques, cliniques

et évolutives du vitiligo.
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Abstract

Background: Although there is growing evidence that patients with vitiligo have a higher
prevalence of atopic dermatitis, the link between immunoglobulin E (IgE) levels and vitiligo
has not be investigated.

Objective: As atopy is often associated with elevated serum IgE levels, we sought to compare
clinical and demographical factors between vitiligo patients with or without elevated IgE
levels.

Methods: This is a monocentric observational retrospective study including consecutive adult
vitiligo patients attending the vitiligo clinic of Bordeaux, France. Demographic characteristics
and clinical features were recorded using the Vitiligo European Task Force (VETF)
questionnaire. Total IgE levels, thyroid function and the presence of thyroid antibodies were
measured routinely.

Results: A total of 256 patients were included. Forty-six (17.97%) had elevated total IgE and
210 (82.03%) had normal total IgE. Elevated IgE was positively associated with atopy and
Koebner phenomenon type 1 (depigmentation on site of trauma). There was a negative
association with autoimmune background (OR, 0.36 [0,15;0,86] ; p=.0222).

Limitations: This was a single center study with limited number of patients with high levels of
IgE included.

Conclusion: The presence of high levels of total IgE in patients with vitiligo might be
protective for the association of vitiligo with other chronic inflammatory or autoimmune

disorders.
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Capsule summary
*  What s already known on this topic.
Vitiligo is frequently associated with autoimmune diseases such as autoimmune
thyroiditis and atopy.
Atopy is associated with elevated levels of serum IgE.
*  What this article adds to our knowledge.
The presence of high IgE levels in patients with vitiligo is associated with Koebner
Phenomenon type 1.
The presence of high IgE levels in patients with vitiligo is negatively associated with
autoimmune background.
*  How this information impacts clinical practice and/or changes patient care.
High levels of IgE might be protective for the development of other chronic

autoimmune inflammatory disorders in vitiligo.
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INTRODUCTION

Vitiligo is one of the most common skin depigmenting disease with a prevalence of 0.5-1% in
the general population worldwide, without preference for race or sex. Two major forms exist:
segmental vitiligo (SV) and generalized/non segmental vitiligo (NSV), the latter being the
most frequent form' and is currently named vitiligo by international consensus®.

Vitiligo results from a substantial loss of functional epidermal and/or hair follicle
melanocytes.* Vitiligo can be considered as an autoimmune disease involving both innate
and adaptive immune responses.’ Recent genome wide associations studies have shown that
90% of vitiligo susceptibilities loci encode components of the immune system and some of
them are shared with other autoimmune/inflammatory conditions. Indeed, it is now well
accepted that vitiligo is associated with autoimmune thyroiditis.® Other studies highlighted
positive association between vitiligo and alopecia areata, psoriasis, type 1 diabetes, or
rheumatoid arthritis.”” Moreover, a number of epidemiological studies reported the
association of vitiligo with atopy, defined as a genetic tendency to develop allergic
hypersensitivity reactions, such as allergic rhinitis, asthma and atopic dermatitis, with high
production of immunoglobulin E (IgE). The largest study made in the US population found a
higher prevalence of atopic diseases in vitiligo patients compared with previously established
prevalence in the general adult population for atopic dermatitis, asthma, hay fever, or food
allergy.'” A Chinese study of 6516 patients with vitiligo found a higher prevalence of asthma
in familial probands.'" A Taiwanese study involving 14883 patients, showed that 7.98% of the
patients with vitiligo reported atopic dermatitis association.'?

Therefore, as atopy is often associated with elevated IgE levels, we sought to analyze the
relationship between demographic characteristics, clinical features, and autoimmune

backgrounds of vitiligo patients with or without high levels of serum total IgE.

PATIENTS AND METHODS

We conducted a single center retrospective observational study, approved by the local ethics

committee of the University of Bordeaux, France, between November 2015 and March 2017.
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All adult patients aged 18 years or older attending the vitiligo clinic of the University Hospital
Center Bordeaux, with a diagnosis of vitiligo, were considered for participation in the study.
The Vitiligo European Task Force (VETF) questionnaire was completed for each patient
attending the clinic.” The VETF form provides a wide range of demographic and clinical
informations, including sex, age, age at onset of the disease, phototype, activity of the vitiligo
over the last 6 months (stable or progressive), site of involvement and distribution patterns,
Koebner phenomenon, presence of pruritus or burning symptoms on sites of vitiligo lesions,
halo naevi, family history of vitiligo, personal and/or family history of atopy, chronic
autoimmune or autoinflammatory diseases (thyroid disease, rheumatoid arthritis (RA),
ankylosing spondylitis, psoriasis, type 1 diabetes (T1D), alopecia areata, inflammatory bowel
disease (IBD), pernicious anemia, systemic lupus erythematosus (SLE), multiple sclerosis
(MS)), family history of premature hair graying (more than 50% of white hair before the age
of 40 years), of halo nevi, with family trees if needed, emotional stress at onset and response
to treatment if any. Familial history included first and second degree relatives.

The ‘staging’ and ‘spreading” VETF items of vitiligo were assessed as recommended,
following natural light and Wood’s lamp examination. This evaluation individually assesses
five body regions (head and neck, trunk, upper extremities, lower extremities, hands and feet)
for: (i) extent of the disease (percentage affected body surface, scored 0—100%); (ii) stage of
disease (staging: normal pigmentation, incomplete depigmentation, complete depigmentation,
complete depigmentation plus partial leukotrichia, complete depigmentation plus complete
leukotrichia, scored 0—4, respectively); and (iii) disease progression (spreading: regressive,
stable, progressive, scored -1 to +1, respectively). The total score for the staging and
spreading items ranges, respectively, from 0 to 16 for staging and from -5 to +5 for spreading.
Koebner phenomenon was assessed as previously published by the VETF.'® Type 1 Koebner:
depigmentation after trauma during the previous year. Type 2A Koebner: depigmentation
corresponding to areas of repeated pressure or friction (elbows and knees) or areas of chronic
firction related to clothes/accessory, Type 2B Koebner: depigmentation clearly induced by

trauma (linear, punctiform, crenate).
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Patients also had blood tests for thyroid stimulating hormone (TSH) and thyroid
autoantibodies, namely, anti-thyroperoxydase (TPO) and anti-thyroglobulin (TgO). A positive
“thyroid status” was considered if there was a personal history of thyroid disease and/or
elevated TPO or TgO thyroid autoantibodies.

For each patient, serum levels of total IgE was obtained. Then two groups of patients were
obtained: normal or elevated IgE, according to the levels of total IgE above the normal value
of the laboratories.

Statistical analyses

Descriptive characteristics were first assessed according to the levels of total serum IgE
(elevated versus normal). Basic summary statistics, such as proportions, means, and standard
deviations, were used to characterize population attributes. To identify factors associated with
elevated total IgE levels, comparisons between groups were conducted by univariate and
multivariate unconditional logistic regression. All potential predictors of elevated total IgE
were first assessed individually, and odds ratio (OR), corresponding to 95% Cls, and P values
were computed. The OR significance was determined by the x> Wald test, and predictors with
P <.20 were subsequently assessed using multivariate analysis with a forward stepwise
selection procedure. Possible interactions and multicollinearity were examined; when 2 or
more potential factors risk were highly correlated, the predictor that was known as being more
clinically important was selected for entry. Finally, the goodness of fit of the final model was
assessed by using the logistic regression diagnostics procedure. We considered P<.05 to be
statistically significant. The Hosmer-Lemeshow test was performed to test the adequation of
the model. Statistical analyses were performed using a commercially available software

program (SAS, version 9.4; SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).

RESULTS

Patient demographics and clinical characteristics
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Patient characteristics are given in Table I. A total of 256 patients were included in the study:
149 females and 107 males. Forty-six (17.97%) had elevated total IgE (mean, 654.43 kUI/1 ;
range: 108-10668) and 66 patients (25.78%) declared at least one past or current atopic
symptom. General characteristics (age, sex, ethnic group, phototype) were similar between
the two groups. The mean (£SD) age of patients at inclusion was 46.35 (+£14.22) years (age
range, 18-90 years), whereas the mean age at onset of vitiligo was 32.78 (£16.52) years (age
range, 1-85 years). Moreover, there were more patients with elevated total IgE with a
prepubertal (< 12 years old) onset of disease (19.57% versus 8.57%, p=.0358).

Univariate analysis

Results of univariate regression in patient group with elevated total IgE vs patient group with
normal total IgE are given in Table II. There was no statistical difference for items such as
sex, pruritus before hypopigmentation, vitiligo activity, vitiligo subtype, vitiligo spreading,
vitiligo staging, total affected area, personal autoimmunity or familial history of autoimmune
diseases. In contrast, elevated total IgE was significantly associated with a younger age at
vitiligo onset (p=.0325) and a more frequent Koebner phenomenon (all types) (p=.0435).
Leukotrichia and negative thyroid status were significantly more frequent in patients with
elevated total IgE ( p=.0293 and p=.0451, respectively). As suspected, elevated total IgE
levels were significantly associated with atopic symptoms (p<.001).

Multivariate analyses

Multivariate logistic regression analyses for patient characteristics associated with elevated
IgE (Yes/No) are shown in Table III. Personal history of atopy, familial history of
autoimmune disease and Koebner phenomenon type 1 were identified as independent factors.
More precisely, personal history of atopy and Koebner phenomenon type 1 were positively
associated with elevated total IgE, whereas this association was negative for personal history
of autoimmune diseases. Thyroid status were not identified as a factor associated with
elevated total IgE levels.

DISCUSSION
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As it is now well accepted that vitiligo is associated with atopic symptoms characterized by
high serum levels of total IgE, we decided to perform this analysis by comparing the
demographic and clinical features of vitiligo patients according to the presence or not of
elevated levels of this biological marker. As suspected, the presence of high serum IgE levels
was associated with personal or familial history of atopy in vitiligo patients. However, the
multivariate analysis clearly demonstrated a significant negative association between high
levels of IgE and other autoimmune background (namely, thyroid disease, RA, ankylosing
spondylitis, psoriasis, T1D, alopecia areata, IBD, pernicious anemia, SLE, MS).

Compared to vitiligo patients displaying normal total IgE serum levels, patients with elevated
IgE levels are less associated with other autoimmune background. This negative association
was also significant when considering positive thyroid status in univariate analysis only, but
was not significant anymore in multivariate analysis. Altogether, these data suggest that the
presence of IgE could be protective for the development of other chronic inflammatory
conditions. Indeed, epidemiologic studies have established that auto-immune diseases have a
higher prevalence in Western societies than in developing countries in which a high

o . o . . 17,18
prevalence of parasitic infections such as helminth infections is found. "

Interestingly, in
areas of the world where helminth infections are endemic, rates of autoimmune diseases such
as RA, T1D and SLE remain low. In addition, chronic helminth infections are associated with
high levels of IgE and a T helper 2 (Th2) skewed immune response, leading to the increase
production of IL-4 and the anti-inflammatory cytokine IL-10, that could reduce the immune
response involved in IBD, MS and RA pathogenesis.'**’

Moreover, IgE have been found to dampen the production of type I interferons *', involved in
the pathogenesis of multiple chronic inflammatory conditions, such as T1D, RA, SLE, and
vitiligo. These findings are also in accordance with results found by previous studies
demonstrating a lower prevalence of atopy in T1D, **** MS *7', and RA.**7°

Another finding of our study is the positive correlation between elevated total IgE serum

levels and Koebner phenomenon type 1, defined as the occurrence of a recent depigmentation

on site of trauma.'® Indeed, as vitiligo patients with elevated total IgE levels are associated
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with atopy, it could be suggested that the proinflammatory Th2 immune response
characterizing atopy may predispose toward melanocyte loss. Moreover, while non-
significant, patients with high IgE levels experienced more pruritic symptoms during onset of
vitiligo lesions. Scratching may influence the Koebner phenomenon type 1, which is
important in the initiation of vitiligo disease.

However, we could not find a significant relation between high levels of total IgE and vitiligo
clinical features or disease evolution. Indeed, while BSA involvement tended to be more
elevated in patients with high IgE levels, the relation was not statistically significant.
Moreover, there was no association between vitiligo progression and IgE levels. These
findings are not in accordance with previously published studies analyzing the clinical
characteristics of vitiligo patients with atopy. Indeed, in 1991, Perfetti et al. suggested that
patients with atopy showed a more rapid progression of vitiligo with an earlier disease
onset.”” More recently, a US study that included 2645 patients, found that 48.2% of vitiligo
patients reported an history of at least one atopic symptom. Atopic disease was associated
with vitiligo involving a body surface area (BSA) of at least 76% together with itching or
burning skin, but did not correlate with duration of the disease.'” However, this study was
performed using online questionnaire without clinical confirmation of atopy, in contrast with
our study. Finally two studies demonstrated that atopy was significantly associated with pre
pubertal onset (or childhood onset) of vitiligo.'*"?

Our study has a few limitations. Indeed, we found a limited number of patients with postive
IgE which may be responsible for a lack of power. However, to the best of our knowledge,
this is the first study addressing the relation between elevated IgE levels and clinical
characteristics of vitiligo patients. Larger samples would certainly be necessary to reveal such
a difference.

In summary, according to these results, elevated total IgE would be protective against
autoimmunity in patients with vitiligo. Additional studies would be necessary to prove such a
protection in larger samples of patients. Association between elevated total IgE and Koebner

phenomenon type 1 suggests an important role of scratching, related to atopic symptoms.
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ABBREVIATIONS
BSA Body Surface Area

CI Confidence Interval

IBD Inflammatory Bowel Disease
IgE Immunoglobulin E

MS Multiple Sclerosis

NSV Non Segmental Vitiligo

OR Odds Ratio

RA Rheumatoid Arthritis

SLE Systemic Lupus Erythematosus
SV Segmental Vitiligo

T1D Type 1 Diabetes

TgO Thyroglobulin

Th2 T helper 2

TPO Thyro Peroxydase

VETF Vitiligo European Task Force
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Table 1. Repartition of Individual Features of 256 Vitiligo Patients depending on their total
serum IgE levels (Elevated versus normal IgE)

Table II. Univariate Logistic Regression for IgE elevation in a Population of Vitiligo

Table III. Multivariate Logistic Regression for factors associated with IgE elevation in a

Population of Vitiligo patients (n =200)
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Normal IgE Elevated IgE
Feature (n=210) (n=46) Total (N=256)"
Sex, No. (%)
Female 124 (59.05) 25 (54.35) 149 (58.2)
Male 86 (40.95) 21 (45.65) 107 (41.8)
Age at vitiligo onset, y
Mean (£SD) 33.31 (£16.40) 30.35 (£17.04) 32.78 (£16.52)
Range 2-85 1-70 1-85
Skin phototype, No. (%)
I1-111 177 (84.29) 35(76.09) 212 (82.81)
IV-V-VI1 32(15.24) 11(23.91) 43 (16.80)
Vitiligo subtype, No. (%)
Acrofacial 84 (40.00) 18 (39.13) 102 (39.84)
Generalized 87 (41.43) 20 (43.48) 107 (41.8)
Universal 7(3.33) 2 (4.35) 9(3.52)
Mixed 22 (10.48) 4 (8.70) 26 (10.16)
Segmental 7(3.33) 2 (4.34) 9(3.51)
Focal 3(1.43) 0 3(1.17)
Disease activity in the past 6 months
Progressive 135 (64.29) 30 (65.22) 165 (64.45)
Stable 56 (26.67) 11(23.91) 67 (26.17)
Regressive 10 (4.76) 4(8.70) 14 (5.47)
Pruritus before hypopigmentation, No. (%)
Yes 46 (21.90) 15 (32.61) 61 (23.83)
Personal history of atopy, No. (%)
At least 1 atopic symptom (n=210) 38 (18.10) 28 (60.87) 66 (25.78)
Atopic dermatitis 17/38 (44.74) 9/28 (32.14) 26/66 (39.39)
Asthma 13/38 (34.21) 12/28 (42.86) 41/66 (62.12)
Allergic rhinitis 15/38 (39.74) 18/28 (64.29) 33/66 (50.00)
Total IgE level (kUI/T)
Mean 32.32 654.43 152.21
Range <1-110 108 - 10668 <1 - 10668
Personal history of autoimmune or autoinflammatory disease, No. (%)
At least 1 personal autoimmune or autoinlammatory disease except
thyroid disease 28 (13.33) 3(6.52) 61 (23.83)
Rheumatoid arthritis 5(2.38) 0 5(1.95)
Psoriasis 13 (6.19) 3(6.52) 16 (6.25)
Type 1 diabetes 1(0.48) 0 1(0.39)
Alopecia areata 5(2.38) 1(2.17) 6(2.34)
Other autoimmune disease (SLE, MS, IBD,PA) 2 (0.95) 0 2(0.78)
Thyroid disease 47 (22.38) 7(15.22) 54 (21.09)
TSH levels (wUI/ml), mean (+£SD) 2.05 (£2.54) 1.70 (£1.25) 1.98 (£2.34)
TSH levels, No. (%)
Elevated 5(2.38) 1(2.17) 6(2.34)
Normal 171 (81.43) 43 (93.48) 214 (83.59)
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Low 5(2.38) 1(2.17) 6(2.34)
Thyroid status*, No. (%)

Positive 73 (34.76) 10 (21.74) 83 (32.42)
Negative 110 (52.38) 33 (71.74) 143 (55.86)
Personal history of halo nevus before onset of disease, No. (%) 26 (12.44) 4(8.7) 30 (11.76)
Yes
Familial history of vitiligo, No. (%) 54 (25.71) 10 (21.74) 64 (25.00)
Familial history of premature hair graying, No. (%) 33 (15.71) 7(15.22) 40 (15.63)
Familial history of atopy, No. (%) 37 (17.62) 13 (28.26) 50 (19.53)

Familial history of autoimmune or autoinflammatory disease, No. (%)

At least 1 familial autoimmune or autoinflammatory disease 88 (41.90) 14 (30.43) 102 (39.84)
Rheumatoid arthritis 7(3.33) 1(2.17) 8(3.13)
Psoriasis 31 (14.76) 4(8.7) 35(13.67)
Type 1 diabetes 4 (1.90) 1(2.17) 5(1.95)
Alopecia areata 1(0.48) 0 1(0.39)
Other autoimmune disease (SLE, MS, IBD,PA) 8 (3.81) 0 8(3.13)
Thyroid disease 56 (26.67) 9(19.57) 65 (25.39)

Koebner phenomenon, No. (%)

Any type 134 (63.81) 26 (56.52) 160 (62.75)
Koebner phenomenon type 1 49 (23.33) 18 (39.13) 67 (26.17)
Koebner phenomenon type 2a 67 (31.9) 11 (23.91) 78 (30.47)
Koebner phenomenon type 2b 27 (12.86) 15 (32.61) 32 (12.50)
Leukotrichia (Yes), No. (%) 9(4.29) 6(13.04) 15 (5.86)
BSA (%), mean (£SD) 11.94 (£12.50) 13.33 (+16.48) 12.20 (+13.29)
Staging, mean (+SD) 5.10 (£2.62) 5.07 (£3.05) 5.10 (£2.70)
Spreading, mean (+£SD) 1.30 (+1.98) 1.18 (+2.39) 1.28 (+2.06)

Abbreviation: SLE, systemic lupus erythematosus ; MS, multiple sclerosis ; PA, pernicious
anemia ; IBD, inflammatory bowel disease ; BSA, body surface area.

*positive thyroid status: thyroiditis and/or thyroid autoantibodies. Negative thyroid status: no
thyroiditis or thyroid autoantibodies.

* Due to possible missing data, the sum of each variable did not always match the total
number of patients in the column totals (N = 256).

Table I. Repartition of Individual Features of 256 Vitiligo Patients depending on their

total serum IgE levels (Elevated versus normal IgE)

59



Elevated IgE (Yes/No)

Feature OR (95% CI) Patients, No. * P Value
Sex (M/F) 0.83 (0.43-1.57) 256 0.5587
Age 0.98 (0.96-1.01) 255 0.1744
Age at onset (<12 yo/>12yo) 2.59 (1.08-6.22) 256 0.0325
Pruritus before hypopigmentation 1.73 (0.86-3.47) 256 0.1256
Personal autoimmunity 0.62 (0.26-1.48) 256 0.2099
Atopy 7.04 (3.54-14.00) 256 <0.001
Koebner phenomenon 0.32(0.11-0.97) 176 0.0435
BSA 1.01 (0.98-1.03) 245 0.5268
Staging 1.00 (0.88-1.12) 242 0.9418
Spreading 0.97 (0.83-1.14) 241 0.7199
Leukotrichia 3.35(1.13-9.94) 256 0.0293
Thyroid status 0.46 (0.21-0.98) 226 0.0451
Familial history of autoimmune disease 0.59 (0.30-1.17) 253 0.1336
Vitiligo activity (stable/progressive) 1.13 (0.53-2.41) 246 0.5715
Vitiligo subtype (generalized-universal-mixed/acrofacial) 0.96 (0.49-1.86) 244 0.8946

Abbreviations: OR, Odd Ratio ; CI, confidence interval ; BSA, body surface area
* Due to possible missing data, the sum of each variable did not always reach the total number
of patients reported in this column (N = 256)

Table II. Univariate Logistic Regression for IgE elevation in a Population of Vitiligo
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Elevated IgE (Yes/No)

Feature

OR (95% CI)

P Value

Personal history of atopy (no/yes)

Familial history of autoimmune diseases
(no/yes)

Koebner phenomenon type 1 (no/yes)

Thyroid status (negative/positive)

6.53 (2.97-14.4)

0.35 (0.15-0.81)
2.15 (1.07-4.76)
0.48 (0.19-1.19)

<0.0001

0.0222
0.0405
0.1147

Abbreviation: OR, odds ratio ; CI, confidence interval.

Table III. Multivariate Logistic Regression for factors associated with IgE elevation in a

Population of Vitiligo patients (n =200)
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DISCUSSION



Notre étude met en évidence une association négative entre IgE totales élevées et
antécédents familiaux de MAI. Au contraire, le phénomeéne de Koebner de type 1 et
les antécédents personnels d’atopie sont associé€s positivement aux taux d’IgE totales

¢élevés.

I. Infections parasitaires et maladies auto-immunes

En analyse multivariée, il existe en effet une association négative significative entre
les antécédents familiaux de MAI et les taux €levés d’IgE totales. Il existe également,
en analyse univariée, une association négative significative entre statut thyroidien
positif et IgE ¢€levées. Ces deux résultats seraient en faveur d’une protection des IgE
vis-a-vis des pathologies auto-immunes. Cela est en accord avec de nombreuses
¢tudes démontrant un effet protecteur des infections parasitaires, en particulier des
helminthiases, par rapport aux MAI telles que DT1, PR, MICI, SEP (126,127). 11 a été
prouvé que plusieurs helminthes sécrétaient des molécules capables d’induire la
tolérance du systeme immunitaire (128—130). Etant donné que les IgE élevées et les
mécanismes immunitaires de types Th2 sont communs aux infections parasitaires et a
I’atopie, des mécanismes protecteurs communs vis-a-vis des MAI pourraient exister.
En effet, il a récemment ¢été¢ découvert que les IgE non-autoréactives ont un role
protecteur dans le LES en inhibant la production d’IFN-a par les cellules dendritiques

plasmocytoides (131).

I1. Atopie et maladies auto-immunes

Ces découvertes d’un effet protecteur des IgE sur les maladies auto-immunes seraient
en accord avec la moindre prévalence des maladies atopiques, constatées dans

plusieurs études portant sur le DT1 (132-138), la SEP (139-141) ou la PR (142-146).
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Outre I’aspect potentiellement protecteur des IgE, les mécanismes de I’immunité
acquise peuvent €tre impliqués dans cette opposition entre atopie et auto-immunité.
En effet, I’atopie est comme nous 1’avons vu, une pathologie gouvernée par les
mécanismes de type Th2, avec pour principales cytokines I’IL-4 et I’IL-13. Les MAI
sont quant a elles sous la dépendance de mécanismes Thl. L’inhibition réciproque des
voies Thl et Th2 laisse supposer que les MAI Thl et I’atopie surviennent dans des
populations mutuellement exclusives (147,148).

On peut également se demander, en inversant la question, si ce ne seraient pas les
MAI qui protégeraient de 1’atopie. Selon certains auteurs, I’inflammation de type Thl
empécherait le développement de 1’atopie et inversement, I’atopie réduirait la sévérité
des MALI sans pour autant empécher leur apparition. Ces mémes auteurs insistent sur
le fait que dans la plupart des études, 1’identification des sujets atopiques est difficile

et rarement parfaite, ce qui limite I’interprétation des résultats (149).

II1. Phénoméne de Koebner et atopie

Une association positive entre phénoméne de Koebner de type 1 et IgE élevées a
¢galement été mise en évidence. Cela pourrait s’expliquer par le fait que les patients
atopiques, ayant ou non des symptomes de dermatite atopique, auraient tendance a
développer un prurit. Ce prurit serait a 1’origine d’un grattage qui favoriserait les
phénomenes de Koebner. Il est intéressant de noter que I’item « prurit avant Iésions »
¢tait plus souvent présent chez les patients aux IgE ¢€levées par rapport aux patients
ayant des IgE normales (32,61% contre 21,90% respectivement), mais de maniere non
significative. De maniére intuitive, on comprend qu’un terrain atopique puisse étre

responsable d’un prurit, entrainant par [a méme un risque accru de koebnerisation.
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En revanche, une étude récente ayant réalisée une analyse multivariée a la recherche
de facteurs associés au phénomene de Koebner dans le vitiligo n’a pas retenu I’atopie
comme ¢étant I’un de ces facteurs (150). Cette association entre atopie et phénoméne
de Koebner suggére que la prise en charge correcte de la dermatite atopique en
particulier lorsque celle-ci est prurigineuse, est essentielle, chez les patients atteints de

vitiligo.

IV. Limites de I’étude

A notre connaissance, il s’agit de la premicre ¢étude évaluant la relation entre les
critéres démographiques et cliniques des patients atteints de vitiligo en fonction de
leurs taux d’IgE totales dans une population d’adulte de taille importante. Les
antécédents personnels et familiaux ont été attentivement recueillis, en suivant le
questionnaire VETF lors des consultations. Il n’y avait aucun sujet apparenté dans la
population étudiée.

Cependant, la population ayant des IgE élevées est de relativement petite taille, ce qui
ne nous sa pas permis de mettre en évidence de différence significative en termes
d’antécédents personnels de MAI entre les deux groupes. De plus larges populations
auraient sans doute permis de montrer une telle différence.

Les patients présentant des IgE ¢levés ont pour la majorité des antécédents d’atopie
évalués de facon précise cliniquement. Cependant d’autres causes d’¢lévation des IgE
peuvent étre évoquées : le tabagisme (non recueilli dans le questionnaire) et les

parasitoses (qui sont finalement rares dans les populations occidentales).
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V. Perspectives

Il serait intéressant de pouvoir confirmer ces résultats par une étude prospective
multicentrique avec un nombre plus important de patients chez qui les critéres
démographiques, cliniques, les manifestations atopiques et le dosage des IgE seraient
systématiquement recueillis.

Par ailleurs compte tenu de nos résultats et des hypothéses physiopathologiques
discutées, il serait intéressant chez les patients présentant des taux d’IgE ¢€lévés, de
facon comparative aux patients avec des taux d’IgE bas, d’évaluer les profils
phénotypique et fonctionnel des lymphocytes T circulants et cutanés et les niveaux de
cytokines Th2 versus Thl. En fonction des résultats obtenus, des études in vitro
pourraient étre menées afin d’évaluer le role des cytokines identifiées sur la perte des

mélanocytes.
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CONCLUSION



En conclusion, selon nos résultats, les IgE totales ¢levées auraient un rdle protecteur
contre ’auto-immunité. Cela est en accord avec les découvertes concernant le role de
prévention des maladies auto-immunes associées aux infections parasitaires. Le
phénomeéne de Koebner de type 1 associé¢ aux IgE élevées laisse supposer un role
important du grattage en lien avec le terrain atopique. Des études de plus grands
effectifs, prospectives, seraient nécessaires pour confirmer ces résultats et aller au-

dela.
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Annexe 1. Questionnaire VETF

VETF EVALUTION FORM, JANUARY 2013

CENTER
INCLUSION NUMBER
FOLLOW-UP NUMBER

VITILIGO
Date of recording:
Initial patient (S-N) Date of birth SexxaF oM
Height: cm Weight: Kg
Age at onset: Disease duration:

TYPE OF VITILIGO (REVISED NOMENCLATURE 2012)

Vitiligo/NSV a
Acrofacial a
Generalized non acrofacial [
Universal O
Mucosal (more than one site)
Mixed vitiligo a

Undetermined vitiligo
Focal |
Mucosal (only one site)

O

Segmental vitligo  (please draw segment on figure) O

Monosegmental (|
Bisegmental |
Plurisegmental O

Disease activity-(last six months)

Previous episodes of repigmentation:

Koebner’s phenomenon

Depigmentation on scars:

Koebner phenomenon Type 2a

1
> 50% grey by 35 years (see picture)

O Progressive O Non progressive

O No

O Yes, Spontaneous

O Yes, Following treatment

O Yes, following Sun exposure

O Yes O No

O Yes O No
1

Father, mother, brother, sister, son or daughter with > 50% grey by 35 years (see picture)
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VETF EVALUTION FORM, JANUARY 2013

(areas corresponding either to areas of repeated pressure or friction (e.g., elbows and knees) or areas of
chronic friction related to cloths/accessory: e.g., waistband (‘underwear print’) hips (jeans), dorsal site of
feet (‘shoe-print”), wrist site of a watch, necklace or bra)

Koebner phenomenon Type 2b O Yes O No
(Presence at examination of linear, punctiform, or crenate depigmentation suggestive of previous injury

(see figure))

K-VSCOR = sum of the score of each item from below, Maximum = 56

Disease duration > 3years 8ifyes
Forehead + scalp involvement 13 if yes
Eyelids involvement 8ifyes
Wrists involvement 6 if yes
Panty underwear (belt and genital areas) involvement 8 ifyes
Knees involvement 6if yes
Tibial crests involvement 7 if yes
Total 56 if yes for items
Stress: As onset factor: O Yes O No
As precipitating factor O Stress full event [ Physical stress
If yes which kind of stress?:
Itch before lesions (on lesional area) O Yes O No
Vitiligo on genitals O Yes O No
Presence of thyroid autoantibodies: O Yes Anti-Thyroperoxidase titers
O Yes Anti-Thyroglobulin, titers
O No
O Unknown
Personal History of premature hair greying' O Yes O No
Family history of premature hair greying > O Yes O No
(if yes, inform family tree)
Family history of vitiligo (give precision on type of vitiligo/NSV vs segmental)
O Yes O No Do not know O
! > 50% grey by 35 years (see picture) 2

Father, mother, brother, sister, son or daughter with > 50% grey by 35 years (see picture)
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VETF EVALUTION FORM, JANUARY 2013

Type of Treatment

Duration

Helpful*

(# Weeks)

Useful

Not Useful

Topical corticosteroids

Vit D analogues

Systemic corticosteroids

Systemic antioxidant

Topical immunomodulators

Phototherapies

Photochemiotherapies

Other 1

Other 2

O oojooooono

(] o o o o

¢ Global patient’s judgement

Current Treatment :

1
> 50% grey by 35 years (see picture)

Father, mother, brother, sister, son or daughter with > 50% grey by 35 years (see picture)

3

Date of beginning:
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VETF EVALUTION FORM, JANUARY 2013
Global QoL assessment (short term)

“How does vitiligo currently (last week) affects your everyday life” .

Not at all very much

Other personal autoimmune/autoinflammatory diseases O Yes
If yes:
Thyroid disease O
Thyroiditis (Hashimoto’s or other) OJ
Basedow’s disease O
Goiter O
Unknown (ex: hypothyroiditis) O
Atopic dermatitis, OJ
Allergic rhinitis or conjunctivitis, O
Asthma O
Psoriasis O
Rheumatoid arthritis and other autoimmune rheumatic disorders &
Diabetes type 1 O
Crohn’s disease/ ulcerative colitis O
Alopecia areata O
Lupus erythematosus OJ
Multiple sclerosis O
Do not know O

Other chronic diseases and treatments (list)

Family history of autoimmune/autoinflammatory diseases O Yes
If yes:
Thyroid disease ]
Thyroiditis (Hashimoto’s or other) O
Basedow’s disease OJ
Goiter O
Unknown (ex: hypothyroiditis) O
Atopic dermatitis, O
Allergic rhinitis or conjunctivitis, &
Asthma O
Psoriasis O
Rheumatoid arthritis and other autoimmune rheumatic disorders O
Diabetes type 1 O
Crohn’s disease/ ulcerative colitis O
Alopecia areata O
Lupus erythematosus O
Multiple sclerosis O
Do not know O

1
> 50% grey by 35 years (see picture) 4

Father, mother, brother, sister, son or daughter with > 50% grey by 35 years (see picture)

O No
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VETF EVALUTION FORM, JANUARY 2013

Detail if family history if needed and draw family tree

Phototype Fitzpatrick’sskintype 01 On Om Ov Ov 0Owvi

Ethnic Origin:

Halo Nevus: O None O One O2t05 O More than 5 (how many?)
Halo nevus before the onset of vitiligo?

O Yes O No O Unknown

Localization of halo nevi:

O Trunk O Lower limbs O Upper limbs O Face and Neck

Do you have any history of skin cancer?

Yes before vitiligo O Yes after vitiligo O No O Do not know O
If you have a history of skin cancer, what type?
Melanoma O scc O BCccO other O Do not know O
If you have a history of skin cancer, did the cancer occur in a vitiligo lesion?
O Yes O No O Unknown
15 50% grey by 35 years (see picture) 5

Father, mother, brother, sister, son or daughter with > 50% grey by 35 years (see picture)
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VETF EVALUTION FORM, JANUARY 2013
Clinical photograph reference(s)

The patient palm including digits averages 1% of BSA (body surface area)
Please draw the patches and mark the evaluated patches on figure

area % area Staging (0-3) largest | Spreading (-1 +1) largest
patch in each area | patch in each area

Head and neck 0-9%

Trunk 0-36%

Arms (inc. hands) 0-18%

Legs (inc. feet) 0-36%

Hands and feet XXXXXXXXXXXX

Totals 0-100% 0-15 (-5+5)

Child under 5: changes for head and neck total 18% (9% front and back); legs 13,5% each (6, 75 % front
and back); no change in other parts

STAGING SCORE

0 |normal pigmentation (no depigmentation)

1 |incomplete depigmentation (incl spotty depigmentation, trichrome and homogeneous lighter
pigmentation)

2 |complete depigmentation (may include hair whitening in a minority of hairs, less than 30%)

complete depigmentation plus significant hair whitening ( more than 30% )

SPREADING SCORE
-1 |regressive vitiligo ongoing subclinical repigmentation
0 |similar limits
+1 | progressive vitiligo ongoing subclinical depigmentation
! > 50% grey by 35 years (see picture) 6

Father, mother, brother, sister, son or daughter with > 50% grey by 35 years (see picture)



Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux

lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous

ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité.
Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de

I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leur raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir

hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recue a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne

servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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RELATION ENTRE LES IMMUNOGLOBULINES E SERIQUES ET LE
VITILIGO : ETUDE RETROSPECTIVE DE 256 PATIENTS

Introduction :

Le vitiligo est une pathologie dépigmentante fréquente, qui est connue pour é&tre
associ¢ée a d’autres maladies auto-immunes et auto-inflammatoires, telles que les
thyroidites. De plus, la prévalence de la dermatite atopique serait augmentée en cas de
vitiligo. Etant donné que 1’atopie est souvent associée a des taux élevés d’IgE totales,
nous avons voulu comparer les caractéristiques cliniques et démographiques entre les
patients dont les IgE totales sont normales et ceux chez qui elles sont €levées.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude monocentrique observationnelle et rétrospective incluant des
patients adultes atteints de vitiligo. Les caractéristiques démographiques et cliniques
¢taient recueillies grace au questionnaire Vitiligo European Task Force. Les taux
d’IgE totales, la fonction thyroidienne et la présence d’auto anticorps thyroidiens
¢étaient recueillis.

Résultats :

Un total de 256 patients a été inclus. Parmi eux, 46 (17,97%) avaient des taux d’IgE
totales élevés et 210 (82,03%) avaient des taux d’IgE totales normaux. Les taux d’IgE
¢lévés étaient associés positivement a I’atopie et au phénomene de Koebner de type 1
(dépigentation des cicatrices). Il existait une association négative entre taux d’IgE
¢levés et antécédents familiaux de maladies auto-immunes et auto-inflammatoires
(OR, 0.36 [0,15;0,86] ; p=.0222).

Conclusion :
La présence de taux ¢levés d’IgE totales chez les patients atteints de vitiligo serait un
facteur associ¢ a une moindre fréquence d'autres pathologies inflammatoires.

DISCIPLINE : Dermatologie-Vénérologie

MOTS-CLES : vitiligo, atopie, IgE

U.F.R. DES SCIENCES MEDICALES, 146 rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux
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