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INTRODUCTION

Le vitiligo est une pathologie cutanée chronique, acquise et non contagieuse,
caractérisée par l'apparition de macules dépigmentées liées a la disparition des
mélanocytes. Bien qu'’il n’engage pas le pronostic vital, il peut affecter profondément
l'identité et I'image corporelle, avec un retentissement psychologique et social souvent
majeur. Ce vécu est particulierement marqué chez les patients a peaux foncées, en
raison de la visibilité accrue des lésions, mais aussi du caractére imprévisible de la
maladie, qui la rend particulierement stigmatisante. Loin de se réduire a un simple
probléeme esthétique, le vitiligo constitue une maladie complexe, mobilisant de
nombreuses dimensions médicales, scientifiques et humaines. (1,2)

Sur le plan épidémiologique, il concerne environ 0,5 a 1% de la population mondiale
sans distinction de sexe, d’age ou d’origine ethnique. Relativement fréquent mais
encore largement méconnu, il reste entouré de nombreuses idées regues, ce qui
contribue a renforcer son poids psychologique et social. (2)

Les connaissances scientifiques sur sa physiopathologie se sont bien enrichies au
cours des dernieres décennies. On sait aujourd’hui qu’il résulte d’'une interaction
multifactorielle impliquant prédisposition génétique, stress oxydatif et dérégulation du
systéme immunitaire, conduisant a la destruction sélective des mélanocytes. (1)

La prise en charge du vitligo demeure un véritable deéfi. Malgré les progrés
thérapeutiques récents, notamment I'essor des inhibiteurs de JAK, aucun traitement
curatif n’est disponible a ce jour. Les stratégies actuelles visent surtout a stabiliser
I'évolution, favoriser la repigmentation et améliorer la qualité de vie. L'impact
psychosocial impose cependant une approche globale, intégrant a la fois le traitement
meédical, le soutien psychologique, I'éducation thérapeutique et 'accompagnement
quotidien du patient. (1,2)

Dans ce parcours, le pharmacien d’officine occupe une place importante. Facilement
accessible, il est un interlocuteur privilégié pour informer, répondre aux questions,
promouvoir 'observance thérapeutique, conseiller sur les soins cutanés, prévenir les
risques liés aux traitements, et orienter vers des ressources spécialisées ou
associatives. Sa proximité et sa disponibilité en font un acteur essentiel,
complémentaire du dermatologue et des autres professionnels de santé, dans
'accompagnement des patients atteints de vitiligo.
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L’objectif de ce travail de thése est d’explorer la contribution du pharmacien d’officine
dans I'accompagnement du patient atteint de vitiligo. Aprés avoir présenté la maladie
a travers, son histoire, son épidémiologie, ses mécanismes physiopathologiques, ses
différentes formes et son diagnostic (Partie 1), nous détaillerons les modalités actuelles
de sa prise en charge thérapeutique et psychologique (Partie Il). Enfin, nous mettrons
en lumiére le réle spécifique du pharmacien, a travers ses missions de conseil,
d’éducation, de vigilance et de soutien, illustrées par des exemples pratiques et un cas
de comptoir (Partie III).
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PARTIE 1 : Qu’est-ce que le vitiligo ?
. Définition

Le vitiligo est une maladie immunitaire qui se traduit par I'apparition, par poussées, de
taches blanches sur la peau et les muqueuses. Ces taches, souvent irréguliéres ou
ovales, sont bien délimitées et peuvent présenter un contour légerement plus fonce.
Cette dépigmentation résulte a I'origine de la disparition des mélanocytes, cellules de
I'épiderme qui synthétisent les pigments de la peau, celles-ci perdent leur coloration
et deviennent blanches. Les poils et cheveux des zones touchées peuvent également
se décolorer.

Elle se manifeste essentiellement sur le visage, les mains (figure 1), les pieds, les
zones articulaires et les zones génitales. Selon le type de vitiligo, ces tadches peuvent
varier en taille et en intensité. Cela peut aller d’'une dépigmentation partielle a une
dépigmentation compléte de la peau. Elle peut se manifester a toute étape de la vie,
indépendamment de I'age, de la couleur de peau ou du lieu de vie de la personne. Les
causes peuvent étre multiples et d’autres maladies peuvent coexister telles que les
maladies auto-immunes (Thyroidite de Hashimoto, Lupus érythémateux disséminé),
les troubles dermatologiques (Psoriasis, Pelade), les affections métaboliques (diabéte
de type 1, anémie), et les maladies gastro-intestinales (Maladie cceliaque, Maladie de

Crohn). (1,2)
v

' 4
r

J

Figure 1 : Main présentant des lésions dépigmentées caractéristiques du vitiligo.

Il Historique

Bien que désormais reconnu comme une affection dermatologique non contagieuse,
le vitiligo a longtemps été entouré de mystéres, de stigmatisation et de fortes
associations symboliques. Sa visibilité I'a inscrit dans les textes sacrés, les systemes
meédicaux anciens et les représentations culturelles de nombreuses civilisations, ou il
a souvent été confondu avec la Iépre ou interprété comme un signe d’'impureté.
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A. Premieéeres descriptions et perceptions anciennes

Le vitiligo figure parmi les maladies cutanées les plus anciennement décrites. Dés

I'antiquité, son aspect dépigmenté suscitait rejet, crainte ou interprétations mystiques.

B.

Inde ancienne: Les Védas, textes sacrés fondateurs de [I'’hindouisme,
mentionnent une affection appelée kilas (de kil « blanc » ou « a rejeter ») et le
shweta kushtha (« lépre blanche »), assimilant le vitiligo a une maladie
redoutée. Dans le Charaka Sambhita, texte fondamental de l'ayurveda, on
retrouve le terme savitra, signifiant « répandre la blancheur », témoignant d’une
connaissance du tableau clinique.

Tradition islamique : Le vitiligo apparait dans le Coran et les hadiths sous le
nom de Bars, désignant une affection cutanée blanche parfois assimilée a la
lepre.

Bible : Le Lévitique (chapitre 13) utilise le terme Tzaraat pour désigner diverses
affections blanches de la peau, probablement un regroupement de la lepre, du
vitiligo et d’autres dermatoses, renforgant I'idée d’impureté et d’isolement.
Egypte ancienne : Le Papyrus Ebers (vers 1500 av. JC) distingue déja le vitiligo
de la lepre, le décrivant comme une maladie traitable, ce qui en fait 'un des
premiers documents médicaux a reconnaitre son caractere distinct.

Gréce antique : Des auteurs comme Hérodote associait cette dépigmentation a
une punition divine, notamment une offense au dieu Soleil, justifiant I'exclusion
sociale des personnes atteintes.

Asie orientale : En Chine, Corée, Japon ou Mongolie, les traités meédicaux
classaient le vitiligo avec d’autres hypopigmentations, comme I'albinisme ou le
pityriasis versicolor. Les traitements incluaient I'exposition solaire, les plantes
meédicinales et parfois 'acupuncture.

Médecine Unani (médiévale arabo-persane): Le Bars était attribué a un
déseéquilibre de I'humeur froide et humide (khilte balgham). Les traitements
reposaient sur des remédes interne et externe avec notamment des topiques
irritants destinés a stimuler la pigmentation. (3,4)

Naissance du terme moderne

Le terme vitiligo apparait pour la premiére fois au ler siécle ap. JC dans le traité De

Medicina de Celse. Il pourrait dériver du latin vitellus (« veau »), en référence a la

paleur laiteuse des taches dépigmentées. (3)
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ll. Epidémiologie

L’étude de I'épidémiologie du vitiligo est essentielle pour comprendre 'ampleur de
cette pathologie, orienter les politiques de santé publique et adapter
'accompagnement des patients en officine.

Une étude systématique avec modélisation, publiée le 26 mars 2024 dans The Lancet
Public Health intitulée « Estimating the burden of vitiligo : a systematic review and
modelling study » (Akl et al.) a analysé les données épidémiologiques mondiales sur
le vitiligo. Les chercheurs ont effectué une recherche exhaustive dans neuf bases de
données (Pubmed, Embase, Web of Science, Scientific Library Online, KCI Korean
Journal Database, Russian science Citation Index, Western Pacific Region Index
Medicus, Informit et Health Research and Development Information Network), sans
restriction de langue, couvrant la période jusqu’au 25 mai 2023 (figure 2).

Parmi les 22 192 dossiers identifiés, seules 90 études répondaient aux critéres
d’inclusion : 6 portaient sur 'incidence, 79 sur la prévalence et 5 sur les deux. (5)

Figure 2 : Répartition des études incluses dans I'analyse de la prévalence du vitiligo (5)

Les résultats principaux de cette étude concernent la prévalence mondiale du vitiligo
a vie diagnostiqué par un professionnel (figure 3,4).

e Dans la population générale : 0,36%, soit environ 28,5 millions de personnes.

e Chez les adultes : 0,67% soit 37,1 millions de personnes.

e Chezles enfants : 0,24% soit 5,8 millions de personnes.
Les prévalences les plus élevées ont été observées en Europe centrale et en Asie du
Sud (0,52%) (figure 3). Aucune différence significative n’a été relevée entre les sexes.
La prévalence était également plus élevée chez I'adulte que chez I'enfant dans toutes
les régions. (5)
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Prevalence, %
(95%Cl)
Central Europe —e——— 0:52(0-28-1.07)
South Asia . ———— 0-52 (0-33-0-82)
North Africa and Middle East : e 0-47 (031-0-72)
Central Asia —————— 0-43(0-25-0-86)
Eastern Europe ; e 0-43(0-25-0-86)
Western Europe e 039 (0-27-0-55)
Southeast Asia : ——— 038 (0:19-0-86)
Australasia ~ — 0-35 (0-19-0-68)
Southern Latin America —— 0-34(0-23-0-49)
Central sub-Saharan Africa . —— 0-33(0-20-0:53)
Southern sub-Saharan Africa —e 0-33 (0-20-0-53)
Oceania P —.— 031(019-0:50)
Eastern sub-Saharan Africa : e 0-31(0-17-0-55)
Caribbean e 031(016-052)
Andean Latin America : e 0-31(016-052)
Central Latin America —— 0-31(016-052)
Western sub-Saharan Africa —e— 0-31(017-0-53)
High-income Asia Pacific : e 0-30(019-046)
High-income North America e 0-28 (0-19-0-43)
Tropical Latin America — 0-26 (0-13-0-48)
East Asia e 0-23 (0-14-038)
(‘) 0-’25 0-!’,0 O-I7S 1~(l)0 1-I25

Figure 3 : Prévalence du vitiligo diagnostiqué par un médecin ou un dermatologue dans la population
générale (tous &ges confondus) par région du monde. (5)
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Figure 4 : Prévalence du vitiligo diagnostiqué par un médecin ou un dermatologue au cours de la vie
dans la population générale (tous &ges confondus) par pays. (5)

En raison du faible nombre d’études I'incidence, les auteurs ont préféré présenter ces
données sous forme de synthése qualitative.

L’étude a également estimé la prévalence du vitiligo auto-déclaré, c’est-a-dire rapporté
par les patients eux-mémes, sans confirmation médicale. Ces données doivent étre
interprétées avec prudence en raison de I'hétérogénéité des méthodes et du manque
d’information dans plusieurs régions du monde.

e Dans la population générale : 0,55%, soit environ 43,6 millions de personnes.

e Chez les adultes : 1,03% soit 56,8 millions de personnes.

e Chez les enfants : 0,37% soit 8,9 millions de personnes.
La prévalence est ici aussi plus élevée chez I'adulte, avec une répartition relativement
équilibrée entre les sexes. La comparaison entre les données auto-déclarées et celles
reposant sur un diagnostic médical montre un écart significatif, probablement lié¢ a une
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sous consultation, une non-confirmation diagnostique ou une faible accessibilité aux
soins dermatologiques dans certaines zones géographiques.

Cette étude souligne la nécessité de renforcer la collecte de données
épidémiologiques sur le vitiligo, afin d’améliorer la reconnaissance, la prévention et la
prise en charge de cette maladie a I'échelle mondiale. (5)

Pour le pharmacien d'officine, la connaissance de ces chiffres permet de mieux
appréhender la fréquence de la pathologie, son impact sur les différents groupes de
population et I'intérét d’'un accompagnement adapté en fonction du profil du patient.

IV.  Physiopathologie

A. Rappels sur la peau

a. Présentation

La peau est I'organe le plus étendu du corps humain, représentant environ 1,8 m? de
surface et 4,5 kg chez 'adulte. Elle assure des fonctions vitales telles que la protection
mécanique contre les agressions extérieures et les radiations lumineuses, la
protection immunologique, la régulation thermique, ainsi que la perception sensorielle.
Sur le plan anatomique, elle est organisée en quatre grands compartiments :
I'épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme, prolongé par I’hypoderme (figure
5, 6).

Figure 5 : Les quatre grands compartiments de la peau (1 = épiderme, 2 = jonction dermo-
épidermique, 3 = derme, 4 = hypoderme, 5 = aponévrose, 6 = tissu musculaire) (6)
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Figure 6 : Schéma de la structure de la peau (7)

b. Exploration de la structure cutanée

1. L’épiderme

L’épiderme est un épithélium de revétement, pluristratifi€¢ non vascularisé mais
innervé. On retrouve dans sa composition une majorité de kératinocytes (80%) aux
cbtés des mélanocytes, des cellules de Langerhans et des cellules de Merkel (figure
7). (6)
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Figqure 7 : Schéma de I'épiderme (7)

> Les kératinocytes

Les kératinocytes jouent un role fondamental dans le maintien de l'intégrité cutanée.
lls assurent la cohésion de I'épiderme, constituent une barriére protectrice face aux
agressions extérieures et contribuent a la photoprotection en phagocytant les
meélanosomes riches en mélanine. Par ailleurs, ils participent activement aux réponses
immunitaires locales, notamment par la sécrétion de cytokines et de médiateurs pro-

inflammatoires. lls occupent également une place centrale dans le processus de
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pigmentation cutanée en recevant puis redistribuant les mélanosomes synthétisés par
les mélanocytes.

L’altération de leur fonction ou de leur différenciation est impliquée dans plusieurs
grands groupes de dermatoses: les maladies bulleuses intra-épidermiques
caractérisées par une rupture des jonctions entre kératinocytes ; les ichtyoses, liées a
des anomalies de kératinisation ; et les troubles de la pigmentation, tels que les
albinismes ou le vitiligo, dans lesquels la communication entre kératinocytes et
mélanocytes est perturbée. (6)

> Les mélanocytes

Les mélanocytes, localisés dans la couche basale de I'épiderme, assurent la synthése
des mélanines, pigments responsables de la coloration cutanée et jouant un réle
protecteur face aux rayonnements ultraviolets. Ces pigments sont produits au sein
d’organites spécialisés, les mélanosomes, qui sont ensuite transférés aux
kératinocytes avoisinants, qui les intégrent dans leurs couches superficielles.

La pigmentation cutanée résulte ainsi d’'une coopération étroite entre kératinocytes et
meélanocytes, leur interaction étant indispensable a 'homéostasie pigmentaire et a la
photoprotection cutanée. Cette unité fonctionnelle est au coeur de la physiopathologie
du vitiligo : la perte progressive des mélanocytes et les altérations du dialogue
cellulaire avec les kératinocytes conduisent a I'apparition de Iésions dépigmentées. (6)

> Les cellules de Langerhans (CL)

Les CL sont des cellules dendritiques résidentes de I'épiderme, appartenant au
systéme immunitaire innée. Elles assurent une fonction essentielle de surveillance
immunitaire, en captant les antigénes présents dans la peau, puis en les présentant
aux lymphocytes T, contribuant ainsi a [l'activation de la réponse immunitaire
adaptative. (6)

Bien qu’elles ne soient pas directement impliquées dans la destruction des
mélanocytes (réle principalement attribué aux lymphocytes T cytotoxiques), plusieurs
études suggérent qu’elles pourraient jouer un réle indirect dans la physiopathologie du
vitiligo. Elles contribueraient notamment a la modulation de [I'environnement
immunitaire local et faciliteraient la présentation d’antigenes mélanocytaires,
participant ainsi a 'amplification de la réponse auto-immune.
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Des études ont mis en évidence une déplétion marquée des CL dans la peau
dépigmentée des patients atteints de vitiligo non segmentaire actif, cette diminution
étant corrélée a l'activité de la maladie. Deux hypothéses ont été avancées pour
expliquer cette disparition : une destruction locale des CL par des médiateurs
cytotoxiques ou leur migration vers les ganglions lymphatiques régionaux afin d'y
présenter des antigenes dérivés de cellules épidermiques détruites. (8)

Par ailleurs, une étude plus récente a montré que le pourcentage de CL pourrait
constituer un marqueur d’activité de la maladie et qu'un pourcentage élevé avant
traitement était associé a une meilleure réponse au NB-UVB. Ces données ouvrent la
voie a de nouvelles perspectives thérapeutiques, suggérant que la modulation des CL
pourrait représenter une cible immunomodulatrice potentielle notamment dans les
formes actives et résistantes de vitiligo. (9)

Toutefois, leur réle exact dans la genése et le maintien de la dépigmentation n’est pas
encore pleinement élucidé et nécessite des investigations complémentaires.

> Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel, spécialisées dans la perception tactile, n'ont a ce jour, pas de
réle clairement établi dans la physiopathologie du vitiligo. Cependant, une étude a
suggéré que leur absence dans les Iésions dépigmentées pourrait étre liée au
processus de destruction locale affectant non seulement les kératinocytes, mais
également d’autres cellules exprimant la kératine, telles que les cellules de Merkel.
Cette hypothése reste a confirmer et nécessite des recherches complémentaires. (10)

2. Lajonction dermo-épidermique

La jonction dermo-épidermique (JDE) constitue une interface spécialisée entre
I'épiderme et le derme. Elle joue un role fondamental en assurant I'adhésion des
kératinocytes basaux a la lame basale, tout en facilitant les échanges cellulaires, la
transmission de signaux biochimiques et la régénération tissulaire, notamment lors de
la cicatrisation. (11)

3. Le derme et 'hypoderme

Le derme est un tissu conjonctif dense, richement vascularisé et innervé, situé
immédiatement sous I'épiderme. Il assure le soutien mécanique et structurel de la
peau, ainsi que son apport nutritif et sa protection immunitaire. Par ailleurs, il joue un
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réle essentiel dans la thermorégulation, la cicatrisation et la perception sensorielle
grace a la présence de nombreuses terminaisons nerveuses et vaisseaux. (12)

L’hypoderme, ou tissu sous-cutané, prolonge le derme en profondeur. Composé
principalement de tissus adipeux, il assure des fonctions d’amortissement mécanique,
d’isolement thermique et de réserve énergétique. (13)

Ainsi, la compréhension de l'organisation structurale et cellulaire de la peau, et
notamment des interactions entre kératinocytes, mélanocytes et cellules immunitaires,
constitue un prérequis essentiel a I'étude des mécanismes de pigmentation. Ces
rappels permettent d’aborder, dans la partie suivante, le mécanisme physiologique de
la pigmentation cutanée, processus complexe et finement régulé dont les altérations
sont au ceeur de la physiopathologie du vitiligo.

B. Mécanismes physiologiques de la pigmentation de la peau

La pigmentation de la peau résulte d’un processus physiologique complexe impliquant
la synthése des mélanines par les mélanocytes, leur stockage dans des organites
spécialisés appelés mélanosomes, leur transfert aux kératinocytes, puis leur
distribution dans I'épiderme. Ce mécanisme, finement régulé, joue un rdle clé dans la
protection contre les UV, la neutralisation du stress oxydatif et la couleur de la peau.

Comprendre les étapes normales de la pigmentation est indispensable pour saisir les
perturbations a I'origine du vitiligo.

a. Activation et régulation des mélanocytes

1. Origine et différenciation

Les mélanocytes sont issus des cellules de la créte neurale au cours de
I'embryogenése. Leur différenciation repose sur une cascade de signaux contrblée par
des facteurs de transcription spécifiques, qui assurent a la fois leur engagement
pigmentaire et leur survie :

e MITF (Microphthalmia-associated transcription factor), considéré comme un
régulateur central de la mélanogenese induit la transcription des enzymes clés
telles que tyrosinase, TYRP1 et TYRP2, et favorise la survie cellulaire via la
voie Bcl-2.

e PAX3 et SOX10, qui interviennent plus en amont, participent a 'activation de
MITF et au maintien du phénotype mélanocytaire.

32



e Le récepteur c-KIT, stimulé par son ligand le stem cell factor (SCF) produit par
les kératinocytes, est également impliqué dans la prolifération, la migration et
la survie des mélanoblastes. (14)

Ces signaux assurent le bon positionnement des mélanocytes dans la couche basale
de I'épiderme, condition indispensable a une pigmentation fonctionnelle.

2. Facteurs génétiques

La fonction pigmentaire des mélanocytes repose sur I'expression coordonnée de
plusieurs genes clés, qui contrblent leur différenciation, leur survie et leur fonction
pigmentaire. Parmi eux, on retrouve :
e Le facteur de transcription MITF occupe également une place centrale, en
orchestrant I'expression des enzymes de la voie mélanique.
e MC1R (Melanocortin 1 receptor), impliqué dans le choix du type de mélanine
produite.
e Les génes TYR, TYRP1 et TYRPZ2, codant pour les enzymes clés de la
synthése de la mélanine.

Ces facteurs génétiques sont responsables des variations interindividuelles de
pigmentation observées dans la population générale, et constituent la base
moléculaire des différents phototypes cutanés. (14)

3. Facteurs hormonaux

L’activité des mélanocytes est également modulée par des facteurs hormonaux, qui
influencent a la fois la quantité et le type de mélanine produite. Parmi ces régulateurs,
les mélanocortines, en particulier 'a-MSH (alpha-melanocyte stimulating hormone) et
I'’ACTH (adrenocorticotropic hormone), jouent un role central.

Ces hormones se lient au récepteur MC1R exprimé a la surface des mélanocytes.
Cette interaction active I'adénylate cyclase, entrainant une augmentation de 'AMPc
intracellulaire. Ce second messager stimule I'expression de MITF et des enzymes clés
de la mélanogenése, notamment la tyrosinase (figure 8). Cette voie hormonale favorise
particulierement la synthése d’eumélanine, aux propriétés photoprotectrices
supérieures a celles de la phéomélanine. (14,15)
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Figure 8 : Voie de signalisation de la mélanocortine a-MSH : régulation hormonale de I'expression des
genes MITF, TYR, TYRP1, TYRP2. (16)

D’autres hormones comme les oestrogénes, les progestatifs, ou encore certaines
cytokines peuvent également moduler la pigmentation, notamment dans des contextes
physiologiques particuliers (grossesse, cycle menstruel) ou pathologiques
(inflammations chroniques). (15)

La pigmentation cutanée peut ainsi fluctuer en fonction du statut hormonal de l'individu,
ce qui explique certaines variations observées au cours de la vie, comme le masque
de grossesse (mélasma).

4. Facteurs environnementaux

Parmi les facteurs environnementaux influengant la pigmentation cutanée, I'exposition
aux rayonnements ultraviolets (UV) constitue le principal stimulus externe de la
meélanogenése.

Les UVB induisent une pigmentation différée en stimulant, via les kératinocytes, la
production de médiateurs qui activent les mélanocytes. Ce processus entraine une
augmentation de la synthése de mélanine, en particulier d’eumélanine, pigment aux
propriétés photoprotectrices majeures. Cette réponse adaptative se met en place
progressivement, quelques jours aprés I'exposition. Les UVA, moins énergiques,
provoquent une pigmentation immeédiate par oxydation et redistribution de la mélanine
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déja présente dans les kératinocytes. Cet effet de brunissement est transitoire et ne
repose pas sur une nouvelle production pigmentaire. Les UV exercent également une
action directe sur les meélanocytes, en induisant des lésions de 'ADN (notamment des
diméres de thymine), dont la réparation par excision constitue un mécanisme clé de la
meélanogenése photo-induite.

La mélanine produite en réponse aux UV assure une double fonction photoprotectrice :
absorption des rayons UV et neutralisation des radicaux libres (ROS), limitant ainsi les
dommages oxydatifs sur 'ADN, les protéines et les lipides cellulaires.

L’intensité et la durabilité de ces réponses varient selon le phototype, les facteurs
génétique, et les habitudes d’exposition solaire. A l'inverse, une exposition chronique
ou excessive peut induire un stress oxydatif, altérant les mécanismes pigmentaires.
(14,15)

Ainsi, les UV participent pleinement a la régulation physiologique de la pigmentation
cutanée, illustrant le réle adaptatif et protecteur de la mélanine face aux agressions

environnementales.

b. Biosynthése des mélanines

La biosynthése des mélanines, ou meélanogenése, est un processus enzymatique
complexe par lequel les mélanocytes produisent les pigments responsables de la
couleur de la peau, des cheveux et des yeux, mais aussi de la photoprotection contre
les rayonnements ultraviolets (UV). Cette synthése s’effectue dans des organites
spécifiques appelés mélanosomes et mobilise une cascade enzymatique finement
régulée.

Deux types principaux de mélanines peuvent étre synthétisés :
e |’eumélanine, de couleur brun-noir,

e Etla phéomélanine, de couleur jaune a rougeatre.

La voie de biosynthése débute avec la L-tyrosine, un acide aminé pouvant étre apporté
par I'alimentation ou produite a partir de la phénylalanine via 'enzyme phénylalanine
hydroxylase (PAH). (14,17) (figure 9) Cette enzyme, exprimée dans les mélanocytes,
est notamment activée par le stress oxydatif induit par les UV. Une déficience en PAH,
comme dans la phénylcétonurie, s'accompagne souvent d’hypopigmentation, illustrant
son role clé dans la production de tyrosine et donc dans la mélanogenese. (18)
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La tyrosinase (TYR), enzyme majeure du processus, catalyse ensuite deux réactions
essentielles :
e L’hydroxylation de la tyrosine en L-DOPA (L-3,4-dihydroxyphénylalanine),
e Puis son oxydation en L-dopaquinone (DQ), un précurseur commun aux deux
types de mélanine.

A partir de la DQ, deux voies de synthése distinctes s’ouvrent :

e En présence de cystéine ou de glutathion, la DQ réagit pour former des
cystéinyl-DOPA, qui, aprés oxydation et polymérisation via des intermédiaires
de type benzothiazine, donnent naissance a la phéomélanine.

e En absence de composés soufrés, la DQ subit une voie de cyclisation
spontanée en leucodopachrome puis en dopachrome, lequel est transformé
en:

o DHICA (acide 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylique) par l'action de la
dopachrome tautomerase (TYRP2),

o Ou, en l'absence de cette enzyme, en DHI (5,6-dihydroxyindole) par
décarboxylation spontanée.

Les deux composés, DHICA et DHI, sont ensuite oxydés par la tyrosinase puis
polymérisés pour former 'eumélanine. Ce processus se poursuit dans le mélanosome
jusqu’a obtention d’un pigment mature. (14,17,18) (figure 9)
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Figure n°9 : Voies de synthese des pigments d’eumélanine et de phéomélanine. (17)
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Ce processus est sensible a de nombreux facteurs : génétiques, enzymatiques, redox
et métaboliques, qui peuvent moduler a la fois la quantité et le type de mélanine
produite. Toute altération de la mélanogenése peut étre a l'origine de troubles
pigmentaires, comme le vitiligo, ou la perte des mélanocytes interrompt la production
de mélanine et provoque une dépigmentation localisée.

c. Stockage des mélanines dans les mélanosomes

Les mélanosomes sont des organites spécialisés d’origine endosomale, souvent décrit
comme des lysosomes modifiés. lls constituent le site principal de synthése, mais
aussi le stockage temporaire de la mélanine. lls représentent le coeur de I'activité
pigmentaire du mélanocyte.

Leur maturation s’effectue en quatre stades morphologiques bien définis (figure 10) :

e Stade | : vésicule pré-mélanosomale dépourvue de pigments, contenant une
matrice amorphe et les premiers éléments structuraux (notamment la protéine
PMEL).

e Stade Il : organisation de la matrice interne en fibrilles paralléles, sur lesquelles
sera déposé le pigment. A ce stade, le mélanosome reste non pigmenté.

e Stade lll : arrivée des enzymes clés de la mélanogenese (tyrosinase, TYRP1,
TYRPZ2), et le début du dépbt de mélanine sur les fibrilles.

e Stade IV : pigmentation compléte, avec une matrice entierement masquée par
la mélanine.

Durant cette maturation, la mélanine est polymérisée, condensée et stockée dans le

mélanosome. La structure finale est stable, résistante a la dégradation, et préte a étre
transférée vers les kératinocytes. (15,18)
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Figure n°10 : Maturation des mélanosomes. (19)

Une organisation structurée de la matrice et une régulation fine du transport
enzymatique sont essentielles pour assurer une meélanogenése fonctionnelle. Toute
altération de ces mécanismes peut entrainer une hypopigmentation, comme observé
dans certains albinismes ou dans le vitiligo, lorsqu’une destruction prématurée des
mélanocytes interrompt la maturation mélanosomale.

Ainsi, les mélanosomes ne se contentent pas de stocker la mélanine : ce sont de

véritables micro-usines pigmentaires, assurant la synthése, I'assemblage et le
conditionnement du pigment avant son transfert vers les cellules de I'épiderme.

d. Transfert des mélanosomes vers les kératinocytes

Une fois les mélanosomes pleinement matures, leur transfert vers les kératinocytes
constitue I'étape finale du processus de pigmentation. Ce transfert est essentiel : il
permet la diffusion de la mélanine dans I'épiderme, assurant ainsi la coloration cutanée
visible et la protection des noyaux kératinocytaires contre les rayonnements UV.

1. L’unité épidermique de pigmentation

Chaque mélanocyte basal est en contact avec environ 36 kératinocytes, formant une
unité fonctionnelle appelée « unité meélanique épidermique ». Les dendrites du
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mélanocyte s’étendent entre les cellules avoisinantes, permettant la livraison ciblée
des mélanosomes. (14,15) (figure 11)

Ce dialogue intercellulaire repose sur des molécules d’adhésion spécifiques,
notamment I'E-cadhérine, qui facilite 'ancrage entre kératinocytes et mélanocytes,
garantissant ainsi une communication efficace. (15)

MELANOCYTE

Figure n°11 : Unité mélanique épidermique. (20)

2. Mécanismes de transfert

Le transfert des mélanosomes vers les kératinocytes reste partiellement élucidé.
Plusieurs mécanismes complémentaires ont été proposés, susceptibles de coexister
selon les conditions physiologiques :

e Phagocytose dendritique (ou cytophagocytose): le kératinocyte capte et
sectionne I'extrémité d'une dendrite mélanocytaire contenant des
meélanosomes.

e Fusion membranaire via des nanotubes : formés par fusion transitoire entre les
membranes cellulaires, ces structures permettent un passage direct des
mélanosomes.

e Exocytose/endocytose : les mélanosomes sont exocytés par le mélanocyte puis
endocytés par le kératinocyte.

e Vésicules de transfert: des vésicules contenant des mélanosomes sont
libérées par les mélanocytes et phagocytées par les kératinocytes.

Ces mécanismes s’appuient sur des moteurs moléculaires, comme la myosine Va, qui
transporte les mélanosomes le long du cytosquelette jusqu'aux extrémités
dendritiques. (15) (figure 12)

Fiqure n°12 : Transfert des mélanosomes vers les kératinocytes. (20)
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3. Fonctions et devenir des mélanosomes dans les
kératinocytes

Une fois transférés, les mélanosomes sont dispersés dans le cytoplasme des
kératinocytes, souvent regroupés autour du noyau. Cette disposition forme une
barriere protectrice contre les UV, limitant les dommages de ’ADN cellulaire.

Au fil de la différenciation kératinocytaire, les mélanosomes migrent progressivement
vers les couches superficielles de I'épiderme, et subissent une dégradation partielle
ou totale, dont I'intensité dépend du phototype de I'individu. (14,15) (figure 13)

Ce processus de transfert est fondamental pour une pigmentation efficace. Toute
altération (défaut de contact cellulaire, trouble de transport intracellulaire, ou
perturbation du mécanisme de transfert, etc) peut entrainer des anomalies
pigmentaires, comme celles observées dans le vitiligo.

Figure n°13 : Migration des mélanosomes. (20)

e. Les différents phototypes cutanés

La pigmentation cutanée varie fortement d’'un individu a l'autre sous l'influence de
facteurs génétiques, ethniques et environnementaux. Pour classer cette diversite, la
classification de Fitzpatrick est la plus couramment utilisée en dermatologie. Elle
repose sur la réaction de la peau a I'exposition solaire et distingue six phototypes. (21)
(figure 14)
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Figure n°14 : Les six phototypes cutanés selon Fitzpatrick.(21)

Cette classification prend en compte la quantité de mélanine produite, mais aussi sa
qualité (eumélanine ou phéomélanine) et son mode de distribution dans les
kératinocytes.

Les phototypes sont souvent corrélés a l'origine ethnique, bien qu’une grande
variabilité individuelle soit observée. On distingue notamment :

e Peaux d'origine africaine ou afro-américaines : les mélanosomes sont plus
gros, plus nombreux, riches en eumélanines, et dispersés individuellement
dans les kératinocytes. lls sont moins dégradés lors de la différenciation
épidermique, ce qui explique une pigmentation foncée et une photoprotection
naturelle accrue.

e Peaux d’'origine caucasienne : les mélanosomes sont plus petits, groupés dans
des vacuoles et rapidement dégradés au cours de la maturation kératinocytaire.
Cela entraine une pigmentation plus claire et une sensibilité accrue aux coups
de soleil.

e Peaux d’origine asiatique : la pigmentation est intermédiaire. Les mélanosomes
sont partiellement groupés et individualisés, avec une quantité modérée de
mélanine, assurant une photoprotection intermédiaire. (15)

Il est a noter que le nombre de mélanocytes est globalement équivalent d’un
individu a l'autre, quelle que soit I'origine ethnique. Ce sont les caractéristiques des
mélanosomes (taille, densité, type de mélanine, dégradation) qui déterminent les
différences de couleur de peau. (figure 15)
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Figure n°15 : Comparaison de la distribution des mélanosomes dans les différents phototypes. (20)

Ainsi, la pigmentation cutanée résulte d’'un équilibre dynamique et finement régulé
entre I'activation des mélanocytes, la synthése des mélanines, leur stockage dans les
meélanosomes, leur transfert aux kératinocytes et leur distribution dans I'épiderme. Ce
processus, modulé par des facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux,
constitue une réponse adaptative essentielle face aux agressions extérieures, en
particulier aux rayonnements UV.

La compréhension de ces mécanismes physiologiques est primordiale pour
appréhender les altérations observées dans le vitiligo, ou cet équilibre est rompu.

C. Facteurs influencant la dépigmentation dans le vitiligo

La dépigmentation observée dans le vitiligo résulte d’'une combinaison complexe et
multifactorielle de mécanismes qui, en synergie, conduisent a la perte progressive et
sélective des mélanocytes. Il est aujourd’hui bien établi que ce processus ne repose
pas sur une cause unique, mais sur l'interaction entre des facteurs génétiques
prédisposants, des agressions environnementales entrainant un stress oxydatif, et des
déréglements du systéme immunitaire.

Comprendre ces facteurs est essentiel pour appréhender la physiopathologie du
vitiligo et pour proposer des approches thérapeutiques adaptées et personnalisées.

a. Le role des facteurs génétiques dans la prédisposition a la

dépigmentation

Bien que le vitiligo soit une maladie multifactorielle, la génétique joue un rdle
déterminant dans la prédisposition individuelle. Cependant, cette susceptibilité reste
silencieuse tant qu’elle n’est pas déclenchée par des facteurs environnementaux ou
aléatoires.
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1. ROle clé des facteurs génétiques dans la susceptibilité au
vitiligo

Des études épidémiologiques ont montré que le vitiligo présente une tendance
familiale, avec environ 6% des patients rapportant avoir un parent du premier degré
atteint, contre moins de 1% dans la population générale. (4) Certains travaux
mentionnent des chiffres plus élevés (jusqu’a 20%) si 'on considére les antécédents
au second degré ou plus éloignés. (22)
Chez les jumeaux monozygotes, la concordance est d’environ 23%, soulignant le
poids de la génétique, sans exclure des influences environnementales majeures.
(4,22)
On distingue ainsi :

e Formes « simplex » : majoritaires, sans antécédents familiaux directs identifiés.

e Formes « multiplex » : plus rares, plusieurs proches atteints. (23)

Ces observations confirment le caractere multifactoriel du vitiligo, combinant :

e Une prédisposition génétique, souvent silencieuse seule ;

e Des facteurs environnementaux déclenchants, tels que les traumatismes
cutanés, les UV ou certaines infections, qui contribuent a l'induction de stress
oxydatif ;

e Des facteurs aléatoires (stochastiques), qui participent a la variabilité
interindividuelle de la maladie. (4)

2. Les principaux génes impliqués

Si une partie des mécanismes biologiques du vitiligo liés a des facteurs génétiques
reste encore mal comprise, de nombreuses avancées ont été réalisées grace aux
études d’associations pangénomiques (Genome-Wide Association Studies ou
GWAS).

Ces études geénétiques a grande échelle permettent d’'identifier des variations d’ADN
associées au risque de maladie en comparant le profil génétique de milliers de patients
a celui de personnes saines. (14)

Dans le vitiligo, ces GWAS, principalement menées sur des populations d’origine
européenne et asiatique, ont permis d’'identifier a ce jour une cinquantaine de loci
impliqués dans la susceptibilité au vitiligo. (4,22,23)

Ces loci codent pour des protéines impliquées dans :
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e Limmunité innée (NLRP1 anciennement NALP1, IFIH1, CD80), favorisant un
environnement inflammatoire propice a I'auto-immunité. (4,22,23)

e L'immunité adaptative (HLA-A, HLA-DRB1/DQA1, CPVL), favorisant une
reconnaissance aberrante des antigenes meélanocytaires. (4,23)

e Des mécanismes d’apoptose ciblée (FASLG, GZMB), facilitant I'élimination
cytotoxique des mélanocytes. (4)

e La fonction propre des mélanocytes (TYR, PMEL, MC1R), directement ciblés
par le systéme immunitaire. (4)

Ces variations génétiques favorisent la rupture de tolérance immunitaire vis-a-vis des
mélanocytes, en perturbant aussi bien leur défense intrinséque que la régulation des
réponses immunitaires.

3. Une susceptibilité partagée avec d’autres maladies auto-
immunes

Les études génétiques ont montré que de nombreux loci de susceptibilité identifies
dans le vitiligo sont également impliqués dans d’autres pathologies auto-immunes,
telles que la thyroidite de Hashimoto, la polyarthrite rhumatoide, le diabéte de type |
ou encore le lupus érythémateux. Cette convergence génétique renforce l'idée d’un
terrain auto-immun commun, favorisé par des anomalies de la régulation immunitaire
inscrites dans le génome. Ces données expliquent en partie la fréquence des
associations cliniques observées chez les patients atteints. (4,22)

4. Vitiligo familial vs sporadique : des mécanismes communs

Les données actuelles confirment que les formes familiales et sporadiques partagent
les mémes mécanismes physiopathologiques, avec une charge génétique
globalement plus élevée dans les formes familiales. Seul le locus HLA-DRB1/DQA1
semble davantage impliqué dans les formes familiales. (4)

En résumé, les facteurs génétiques jouent un rdle clé dans la susceptibilité au vitiligo,
en particulier a travers des génes impliqués dans I'immunité, la destruction cellulaire
et la biologie des mélanocytes. Toutefois, la présence de ces prédispositions
n’entraine pas systématiquement I'apparition de la maladie, qui nécessite I'interaction,
de facteurs environnementaux et immunologiques associés. Cette notion est
importante a transmettre aux patients afin de replacer le vitiligo dans une perspective
multifactorielle.
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b. Le stress oxydatif: facteur déclenchant de la lyse des
mélanocytes

Le stress oxydatif constitue un élément central dans la physiopathologie du vitiligo. Il
est désormais reconnu comme un facteur déclencheur majeur de la mort des
mélanocytes, contribuant a I'apparition et a 'aggravation des Iésions dépigmentées
observées chez les patients. Les mélanocytes vitiligineux présentent une
hypersensibilité aux especes réactives de l'oxygene (ROS), ce qui les rend
particulierement vulnérables aux agressions oxydatives. (24)

1. Déseéquilibre entre systémes pro-oxydants et antioxydants

Chez les patients atteints de vitiligo, on observe un déséquilibre marqué entre la
production de ROS et la capacité de neutralisation offerte par les systemes
antioxydants.

Ce désequilibre résulte a la fois de facteurs exogénes et endogénes.
Parmi les facteurs exogénes, on retrouve :

e L’exposition aux rayonnements ultraviolets (UV), aux polluants atmosphériques
tels que les particules fines (PM2.5), aux produits chimiques cytotoxiques, ainsi
gu’aux traumatismes cutanés.

o Certaines pathologies systémiques telles que les cancers, les infections aigués,
les troubles neurologiques ou les déséquilibres du métabolisme calcique.

e L’usage de certains médicaments, hormones ou vaccins pouvant perturber le
meétabolisme oxydatif cutané. (25)

Les stimuli endogénes comprennent notamment :

o La mélanogenése, processus énergivore au cours duquel la transformation de
la tyrosine en mélanine génére une quantité importante de ROS. Cette chaine
de réactions enzymatiques, impliquant la DOPA, la dopaquinone puis le
dopachrome, s’accompagne de la production d’anions superoxyde (O,~) et de
peroxyde d’hydrogéne (H,O,). (24)

o Les dysfonctionnements mitochondriaux, responsables de fuites électroniques
au niveau de la chaine respiratoire, accentuent la génération de ROS et
perturbent les voies de signalisation intracellulaires, affectant la survie
cellulaire. (25)
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En parallele, une altération des systémes de défense antioxydants est frequemment
observée :

e Reéduction des petites molécules antioxydantes comme le glutathion (GSH),
I'acide urique, et les vitamines C et E.

o Diminution de l'activité de plusieurs enzymes antioxydantes clés comme la
catalase (CAT) (responsable de la conversion du H,O, en H,O et O,), la
glutathione peroxydase (GPX), la thioredoxine reductase (TrxR) et la
méthionine sulfoxyde reductase (Msr A/B).

o Deéficit des enzymes de réparation capables d’éliminer ou de réparer les
biomolécules altérées par I'oxydation. (25)

2. Lavoie Nrf2-ARE : un mécanisme antioxydant déréglé

La voie de signalisation Nrf2-ARE joue un réle fondamental dans la régulation du
stress oxydatif. En conditions normales, le facteur Nrf2 est maintenu inactif dans le
cytoplasme par son inhibiteur Keap1. En présence de stress oxydatif, ce complexe se
dissocie, permettant a Nrf2 de migrer vers le noyau et d’activer la transcription de
nombreux génes codant pour des enzymes de détoxification et des protéines
antioxydantes (HO-1, NQO1, SOD, GST...). (figure 16)
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Figure n°16 : voie de signalisation antioxydante Nrf2-ARE. (26)

Chez les patients atteints de vitiligo, cette voie est altérée : son activation est
insuffisante, et les défenses antioxydantes sont compromises. Des études génétiques,
ont également montrées une association entre ces polymorphismes du géne Nrf2 et
une plus grande susceptibilité au vitiligo. (25)
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3. Dégats cellulaires induits par le stress oxydatif

Les ROS affectent directement la structure et la fonction des mélanocytes a différents

niveaux :

Macromolécules biologiques :

La péroxydation lipidique altere la membrane cellulaire des mélanocytes,
perturbe leur adhésion et génere des sous-produits toxiques appelés ALEs
(produits finaux de lipopéroxydation avanceée).

Les dommages de I'ADN, causés par les ROS, induisent des mutations et des
cassures de brins.

Déréglement enzymatique : des altérations du métabolisme calcique sont
observées via la surexpression de TRPM2 (transient receptor potential cation
channel, subfamily M, member 2) et CGRP (calcitonin gene-related peptide).

H.O_, produit en excés :

Inhibe la dihydropteridine reductase (DHPR). Cette enzyme joue un rdle central
dans le recyclage de la tétrahydrobioptérine (BHa4), un cofacteur indispensable
a certaines enzymes, notamment la tyrosinase, enzyme clé de la synthése de
la mélanine. Lorsque DHPR est inhibée, le BH4 n’est plus régénéré, ce qui
conduit @ une diminution de I'activité de la tyrosinase et une altération de la
meélanogenése.

Interfere avec le peptide pro-opiomélanocortine (POMC), un précurseur de I'a-
MSH, hormone qui stimule la production de mélanine. L’'oxydation de POMC
perturbe sa conversion, limitant ainsi la stimulation des mélanocytes et
aggravant la dépigmentation.

Altére [l'activitté de [l'acétylcholinestérase, enzyme responsable de la
dégradation de I'acétylcholine dans I'épiderme. Cette perturbation entraine son
accumulation, favorisant un environnement pro-inflammatoire et contribuant au
maintien d’'un état de stress oxydatif, délétére pour les mélanocytes.

Vieillissement cellulaire prématuré : les mélanocytes sénescents adoptent un

phénotype pro-inflammatoire (SASP), sécrétant des interleukine 6 (IL-6), des

cyclooxygénase (COX), des métalloprotéases de la matrice extracellulaire (MMPs) et

des protéines liant le facteur de croissance analogue de I'insuline (IGFBP), amplifiant

la réponse immunitaire locale.
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Atteinte des organites :

Les mitochondries, a la fois sources et cibles des ROS, subissent des
altérations structurelles et fonctionnelles qui favorisent I'apoptose.

Le réticulum endoplasmique (RE), en cas de stress oxydatif prolongé, accumule
des protéines mal repliées, déclenchant la réponse UPR ou Unfolded Protein
Response, menant a la mort cellulaire.

Des protéines chaperonnes du RE comme la protéine de choc thermique 70
induite, HSP70i (Heat Shock Protein 70 induite) peuvent agir comme signaux
de danger (DAMPs), activant I'immunité innée et adaptative. (24,25)

4. Morts cellulaires observées dans le vitiligo sous l'effet du
stress oxydatif

Le stress oxydatif active plusieurs voies de mort cellulaire dans les mélanocytes. Ces

voies ne sont pas exclusives et peuvent coexister ou se renforcer mutuellement.

Apoptose : cette mort cellulaire programmeée est activée en réponse a des
dommages irréversibles. Dans le vitiligo, I'excés de ROS qui entraine les dégats
cellulaires, active les caspases et conduit a I'apoptose des mélanocytes.
Autophagie : normalement protectrice, cette voie permet a la cellule d’éliminer
les organites endommageés et de limiter les effets du stress oxydatif. Toutefois,
dans le vitiligo, des défauts d’autophagie ont été identifiés. Cette déficience
favorise la sénescence prématurée des mélanocytes.

Ferroptose : cette mort cellulaire est causée par une accumulation de fer et une
peroxydation lipidique incontrdlée. Bien que son réle dans le vitiligo soit encore
en cours d’étude, la similitude des mécanismes oxydatifs avec d'autres
maladies suggére qu’elle pourrait participer a la destruction des mélanocytes
dans certains contextes. (25)

5. Roéle amplificateur des kératinocytes

Les kératinocytes participent activement au processus oxydatif :

La surexpression du microARN miR-25 entraine une réduction de I'activité des
enzymes antioxydantes, altere le transport des mélanosomes et favorise un
déséquilibre redox au sein des mélanocytes, favorisant leur apoptose.

La communication intercellulaire avec les mélanocytes est altérée, avec une
baisse des signaux protecteurs (WNT, POMC, SCF) et une hausse de signaux
pro-inflammatoires et pro-apoptotiques (DKK1).
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e Libération de HMGB1, qui inhibe la mélanogenése, réprime la voie Nrf2, et
déclenche 'apoptose. (25)

6. Stress oxydatif et phénoméne de Koebner

Le phénoméne de Koebner, dans lequel des lésions apparaissent sur des zones de
traumatisme cutané (figure 17), est expliqué par :
e Une élévation locale des ROS aprés un microtraumatisme ou une stimulation
meécanique répétée, générant des dommages cellulaires.
e Une perte d’adhésion des mélanocytes due a la diminution de I'expression des
cadhérines, facilitant leur détachement et leur apoptose. (24)
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Figure 17 : Localisations fréquentes des lésions de vitiligo induites par des microtraumatismes
(phénomene de Koebner).

7. Pont entre stress oxydatif et auto-immunité

Le stress oxydatif favorise la rupture de la tolérance immunitaire :
o Les kératinocytes activés par le stress oxydatif sécretent des cytokines pro-
inflammatoires telles que CXCL16, attirant les lymphocytes T CD8+ CXCR6+.
e Les mélanocytes sous stress libéerent CXCL12 et CCLS5, renforgant le
recrutement des cellules T cytotoxiques et participant a leur destruction ciblée.
(24)
Cette série de perturbations redox, métaboliques et immunitaires place le stress
oxydatif au coeur des mécanismes de dépigmentation du vitiligo. Il constitue une cible
thérapeutique prometteuse pour limiter la perte des mélanocytes et restaurer
I'homéostasie cutanée.
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c. Le systéme immunitaire (Sl) : acteur central de la destruction

des mélanocytes

1. Bases de I'hypothése en faveur de I'auto-immunité

L’hypothése auto-immune dans la physiopathologie du vitiligo repose sur un ensemble
de données cliniques, épidémiologiques et expérimentales solides.

Tout d’abord, comme exposé dans la partie sur les facteurs génétiques, environ 85%
des génes de susceptibilité identifiés dans le vitiligo codent pour des molécules de
limmunité innée, I'immunité adaptative ou des processus apoptotiques. Cette
prédominance de génes liés a la régulation immunitaire suggere un terrain favorable
au développement d’'une réaction auto-immune dirigée contre les mélanocytes.

Sur le plan clinique et épidémiologique, cette prédisposition se traduit par une
association significative entre le vitiligo et d’autres maladies auto-immunes (MAI),
aussi bien chez les patients que dans leur entourage familial. Parmi les pathologies
les plus frequemment retrouvées, on retrouve les affections thyroidiennes auto-
immunes, la maladie d’Addison, 'anémie pernicieuse, 'alopécie areata, la polyarthrite
rhumatoide, le psoriasis, le diabéte de type 1 (DT1) ou encore le lupus érythémateux.
Cette association fréquente entre le vitiligo et les MAI renforcent l'idée d’un
déseéquilibre immunitaire systémique sous-jacent. (22)

Enfin, des observations cliniques indirectes viennent appuyer cette hypothese. Des
cas de vitligo ont été rapportés chez des patients atteints de mélanomes
meétastatiques, traités par immunothérapie. Le Sl est naturellement régulé par des
mécanismes de contréle appelés points de contréles immunitaires, dont les voies
CTLA-4 et PD-1. Ces voies physiologiques freinent I'activation des lymphocytes T afin
d’éviter une réponse immunitaire excessive envers les cellules saines.
L’immunothérapie utilise des anticorps bloquant (anti-CTLA-4 et anti-PD-1) pour
inhiber ces freins et permettre aux lymphocytes T de rester activés contre les cellules
tumorales. Toutefois, cette hyperactivation immunitaire peut, dans certains cas,
conduire a une réponse auto-immune dirigée contre les mélanocytes, entrainant
I'apparition de lésions de vitiligo. Ce phénomeéne est parfois corrélé a une meilleure
efficacité thérapeutique et a un allongement de la survie, suggérant un lien entre la
réponse antitumorale et la destruction des cellules pigmentaires. (22,24)
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2. Déclenchement de la réponse auto-immune

2.1. Role du stress oxydatif en amont

Le stress oxydatif constitue un élément central dans la sensibilisation des
kératinocytes et des mélanocytes, en perturbant leur équilibre redox, en altérant leurs
structures cellulaires et en initiant leur dégénérescence. Toutefois, cette altération
cellulaire ne se limite pas a une atteinte intrinséque des mélanocytes. Elle agit
également comme un signal d’alarme immunitaire, capable d’activer les défenses de
'organisme.

Les signaux de danger émis par les cellules cutanées sous stress vont ainsi activer
successivement les cellules de 'immunité innée, puis celles de I'immunité adaptative,
tant humorale que cellulaire. Les produits issus des dommages oxydatifs sont en effet
reconnus comme des DAMPs, déclenchant une cascade inflammatoire pouvant
aboutir @ une réponse auto-immune dirigée contre les meélanocytes. (22)

2.2 Role des exosomes

Les exosomes (figure 18) sont de petites vésicules extracellulaires sécrétées par les
cellules, jouant un réle essentiel dans la communication intercellulaire.
Dans le vitiligo, elles interviennent a deux niveaux de la physiopathologie :

e Transmission du stress des mélanocytes vers le systéme immunitaire : Les
meélanocytes exposés a un stress oxydatif libérent des exosomes contenant des
microARN (autres que miR-25), des antigénes spécifiques des mélanocytes,
des protéines de choc thermiques (comme HSP70i) et d’autres DAMPs. Ces
exosomes sont captées par les cellules dendritiques, qui s’activent et
présentent ces antigénes aux lymphocytes T, initiant ainsi la réponse auto-
immune.

e Perturbation directe des fonctions des mélanocytes par les kératinocytes : Les
kératinocytes stressés libérent eux aussi des exosomes, enrichis en miR-25,
rendant les mélanocytes plus vulnérables a I'apoptose, indépendamment de
toute activation dendritique. (22,23)
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Figure 18 : Schéma d’un exosome. (27)
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2.3 Réle de HSP70i

Parmi les DAMPs, la HSP70i occupe une place centrale. Il s’agit d’'une protéine de
stress normalement impliquée dans la protection cellulaire contre I'apoptose.
Cependant, dans un contexte de stress oxydatif, HSP70i acquiert un role
immunostimulant. Des études chez la souris ont montré qu’elle est capable d’activer
les cellules dendritiques, les incitant a présenter les antigénes des mélanocytes aux
lymphocytes T dans les tissus lymphoides. Elle transforme un mélanocyte stressé en
cible immunitaire potentielle.

Fait intéressant, une version modifiée de cette protéine, la HSP70iQ435A (figure 19),
administrée sous forme de plasmide ADN dans un modéle porcin, a permis d’obtenir
une repigmentation durable de certaines lésions, suggeérant une piste thérapeutique
innovante. (22,23)

Figure 19 : Evolution d’une lésion de vitiligo périlésionnelle & un mélanome, apreés traitement par
HSP70iQ435A, chez le porc Sinclair. (28)

2.4 Activation de 'immunité innée

En réponse a ces signaux de danger, plusieurs cellules de I'immunité innée sont
mobilisées précocement dans la peau des patients atteints de vitiligo.

e Parmi elles, les cellules dendritiques jouent un réle central: ce sont les
premiéres sentinelles de la peau, capables de détecter les DAMPs comme
HSP70i, et de migrer vers les ganglions pour présenter les antigénes aux
lymphocytes T. Elles initient ainsi la cascade immunitaire adaptative.
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e Les cellules NK (Natural Killer) sont également présentes dans les tissus
cutanés, y compris dans les zones de peau cliniquement intactes. Dotées d’une
capacité de reconnaissance indépendante des antigénes, elles peuvent
détruire les cellules en état de stress ou anormales. Leur présence dans les
zones non dépigmentées suggére qu’elles interviennent trés précocement,
contribuant a la destruction des mélanocytes vulnérables.

e Enfin, les cellules lymphoides innées de type 1 (ILC1), apparentées
fonctionnellement aux cellules NK, sont retrouvées en grande quantité dans le
sang et la peau saine des patients atteints de vitiligo. Elles sécrétent de grandes
quantités d’interféeron gamma (IFN-y), une cytokine clé qui active I'expression
de chimiokines (CXCL9, CXCL10, CXCL11), facilitant le recrutement des
lymphocytes T CD8+. (23)

Ainsi, 'immunité innée ne constitue pas seulement un élément déclencheur, mais agit
comme un véritable amplificateur de la réponse auto-immune. Elle joue un rdle clé
dans la transition entre le stress cellulaire initial et 'activation de 'immunité adaptative,
en facilitant notamment le recrutement et l'activation des lymphocytes T CD8+
cytotoxiques, directement impliqués dans la destruction ciblée des mélanocytes.

3. L’immunité adaptative

Suite a la mise en place d’'un microenvironnement inflammatoire par 'immunité innée,
'immunité adaptative prend le relais pour orchestrer une attaque spécifique dirigée
contre les mélanocytes. Cette réponse implique principalement les lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques, dont I'activation et la fonction sont modulées par des voies de
signalisation complexes, et dont I'échec des mécanismes de régulation contribue a la
persistance de la maladie.

3.1 Réle central des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques

Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques occupent une place centrale dans la destruction
des mélanocytes au cours du vitiligo. lls infiltrent les Iésions, en particulier la zone
périlésionnelle, ou l'activitt de la maladie est la plus intense, et se localisent
majoritairement au niveau de I'épiderme et du derme, a proximité immédiate des
meélanocytes. (22,23)

53



Le nombre de lymphocytes T CD8+ est significativement plus élevé dans le sang des
patients atteints de vitiligo que chez les sujets sains, et cette augmentation est corrélée
a l'activité clinique de la maladie.

Des expériences ex vivo ont montré que des lymphocytes T CD8+ isolés de biopsies
de peau lésée, lorsqu’ils sont réintroduits dans une peau autologue saine, induisent
l'apoptose des mélanocytes. A linverse, des populations de lymphocytes T
dépourvues de CD8+ ne provoquent pas cette destruction, tandis que les sous-
populations purifiees en CD8+ s’avérent encore plus puissamment cytotoxiques,
démontrant leur réle majeur.

Un grand nombre de ces lymphocytes T infiltrant les Iésions expriment le Cutaneous
Lymphocyte-associated Antigen (CLA), un marqueur de migration cutanée. Le CLA
est une molécule d’adhérence qui permet aux lymphocytes T de quitter la circulation
sanguine et de pénétrer les tissus cutanés. Ce mécanisme, essentiel en contexte
inflammatoire, est notamment retrouvé dans le psoriasis, I'eczéma et le vitiligo.
L’expression élevée du CLA par les lymphocytes T CD8+ dans le vitiligo témoigne de
leur programmation spécifique pour migrer vers la peau et y exercer leur fonction
cytotoxique. (23)

Les antigénes reconnus par ces lymphocytes cytotoxiques sont des protéines
associées a la mélanogenése, notamment gp100, Melan-A/ MART-1, la tyrosinase,
ainsi que les protéines apparentées TRP-1 et TRP-2. (22,23)

L’attaque des mélanocytes est médiée non seulement par I'action cytotoxique directe
(via perforine et granzyme B) mais également par la production de cytokines
inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale (TNF) et I'interféron gamma
(IFN-y). (23)

3.2 Activation et amplification par les voies de signalisation (IFN-y, CXCR3, JAK-
STAT)

Au-dela de leur rble cytotoxique direct, les lymphocytes T CD8+ participent a une
boucle d’amplification inflammatoire essentielle dans la physiopathologie du vitiligo.
(figure 20)

L’IFN-y, produit en grande quantité par ces lymphocytes T infiltrés, joue un rdle clé
dans cette dynamique. Il stimule I'expression de chimiokines spécifiques, CXCL9,
CXCL10 et CXCL11 principalement par les kératinocytes mais aussi par les
meélanocytes sous stress oxydatif. (22—24) (figure 20)
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Ces chimiokines sont retrouvées a des concentrations élevées dans le sérum des
patients atteints de vitiligo.

Des études menées chez la souris ont montré que les taux sériques de CXCL9 et
CXCL10 sont fortement corrélés a 'activité de la maladie, tandis que le taux sérique
de CXCL10 seul est particuliérement associé a la sévérité du vitiligo. Ce lien,
également confirmé chez ’homme, positionne CXCL10 comme un biomarqueur fiable
pour le suivi I'activité de la maladie.

Dans des modéles de vitiligo induits chez la souris, la neutralisation de CXCL10 induit
une repigmentation des lésions, suggeérant que cette chimiokine n’intervient pas
uniquement dans l'initiation de la maladie, mais aussi dans le maintien des Iésions
dépigmentés.

Sur le plan fonctionnel, CXCL9 et CXCL10 exercent des réles complémentaires :
e CXCL9 est principalement impliquée dans le recrutement massif des
lymphocytes T CD8+ spécifiques des mélanocytes vers la peau.
e Tandis que CXCL10 assure leur localisation précise dans I'épiderme ainsi que
'activation de leur fonction cytotoxique, directement responsable de la
destruction des mélanocytes. (23)

Ces chimiokines exercent leurs effets via le récepteur commun CXCRS3, dont
I'expression est fortement augmentée dans le sang et les Iésions des patients atteints
de vitiligo. (22,23)

Des études expérimentales utilisant des anticorps neutralisants ciblant CXCR3 ont
montré une diminution du nombre de lymphocytes T autoréactifs et une régression des
lésions dépigmentées, renforgant ainsi I'intérét thérapeutique de cet axe.

De plus, les mélanocytes eux-mémes expriment une isoforme particuliére du
récepteur, appelée CRCR3-B, régulée directement par IFN-y. L’activation de CXCR3-
B par CXCL10 sur les mélanocytes peut induire leur apoptose directe,
indépendamment de l'action des lymphocyte T, tandis que linhibition de cette
activation protége les mélanocytes et freine la réponse cytotoxique environnante.

Comme évoqué préecédemment, les cellules NK et les ILC1 contribuent également a
la production initiale d’IFN-y, induisant I'expression de chimiokines non seulement par
les kératinocytes, mais aussi par les mélanocytes eux-mémes. Les kératinocytes
restent cependant les principaux producteurs de chimiokines au cours de I'évolution
de la maladie, tant chez la souris que chez 'humain.
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Des études fonctionnelles réalisées chez des souris présentant une délétion
conditionnelle de STAT1 dans les kératinocytes (modeles STAT1-KO) ont démontré
que l'activation de STAT1 est indispensable a la production des chimiokines CXCL9
et CXCL10, nécessaires au recrutement et a la migration efficace (homing) des
lymphocytes T CD8+ dans I'épiderme.

Ainsi, dans le vitiligo, I'lFN-y exerce une double action délétére :
e llinhibe la mélanogenese
e Etinduit directement I'apoptose des mélanocytes. (23)

Sur le plan moléculaire, I'lFN-y agit par liaison a son récepteur IFNyR, induisant la
formation d’'un complexe protéique hétérodimérique qui recrute et active les kinases
JAK1 et JAK2.

Cette activation conduit a la phosphorylation et a la translocation nucléaire du facteur
de transcription STAT1, qui initie ensuite la transcription de nombreux génes pro-
inflammatoires impliqués dans la survie cellulaire, I'apoptose et la réponse
immunitaire. (22—24)

Dans les Iésions cutanées de patients atteints de vitiligo, I'expression de JAK1 est
significativement augmentée par rapport a la peau saine, témoignant d’'une activation
exacerbée de la voie IFN-y/JAK-STAT. Cette surexpression est corrélée a une
évolution plus rapide de la maladie et a une perte plus importante de mélanocytes,
traduisant I'agressivité de la phase active du vitiligo. (figure 20) (23)

L’ensemble de ces données renforce I'idée que I'axe IFN-y-CXCR3-CXCL9/10, ainsi

que les protéines de signalisation JAK1, JAK2 et STAT1, représentent des cibles
thérapeutiques prometteuses dans le traitement du vitiligo. (figure 20) (22—24)
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Figure 20 : Le réle de la voie JAK/STAT dans le vitiligo. (29)

3.3 Altération des lymphocytes T régulateurs (Tregs) et perte de tolérance
immunitaire

Les lymphocytes T régulateurs (Tregs) assurent le maintien de la tolérance
immunitaire en inhibant I'activation inappropriée des cellules effectrices contre les
cellules du soi, notamment les mélanocytes. Leur réle est essentiel pour prévenir
I'’émergence de réponses auto-immunes pathologiques.

Dans le vitiligo, plusieurs travaux ont mis en évidence a la fois une diminution
quantitative et une altération fonctionnelle des Tregs, contribuant a l'installation et au
maintien de la réponse auto-immune dirigée contre les mélanocytes.

Sur le plan quantitatif, une diminution du nombre de Tregs exprimant FOXP3, facteur
de transcription clé de leur fonction suppressive, est observée aussi bien dans les
Iésions cutanées dépigmentées que dans le compartiment sanguin. (figure 21)

Sur le plan fonctionnel, les Tregs isolés du sang de patients atteints de vitiligo
présentent une fonction suppressive altérée a I'égard des lymphocytes T CD8+,
mettant en évidence un défaut du pouvoir immunorégulateur des Tregs. Cette
déficience est renforcée par une diminution de I'expression de TGF-1 (Transforming
Growth Factor 1), une cytokine immunosuppressive majeure. (23) (figure 21)
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Figure 21 : Réle des lymphocytes T régulateurs dans la pathogénese du vitiligo. (30)

De plus, l'altération du recrutement cutané des Tregs semble également jouer un rdle
déterminant. L’expression de CCL22, chimiokine essentielle au recrutement cutané
des Tregs, est significativement diminuée dans les Iésions du vitiligo. A l'inverse, une
augmentation de CCL22 favoriserait la migration des Tregs vers I'épiderme et
permettrait ainsi de freiner I'inflammation et la destruction des mélanocytes. (22,23)

Ainsi, la rareté et l'altération fonctionnelles des Tregs dans la peau vitiligineuse
constituent des éléments majeurs dans la perte de tolérance immunitaire, favorisant a
la fois la persistance de I'agression auto-immune et la transformation progressive du
vitiligo en maladie chronique. (23)

4. Mémoire immunitaire et rechutes

Sur le plan clinique, on estime qu’environ 40% des patients présentent une rechute
dans lI'année suivant la repigmentation, témoignant du réle majeur de la mémoire
immunitaire dans la persistance de la maladie. Bien que les mécanismes initiaux de
destruction des mélanocytes expliquent I'apparition des lésions, la persistance et les
rechutes fréquentes du vitiligo traduisent une incapacité du systéme immunitaire a
rétablir une tolérance durable. Ce phénomene repose en grande partie sur la présence
prolongée de lymphocytes T mémoires résidents (TRM) au sein de la peau, qui
entretiennent une inflammation locale chronique et réactivent la réponse auto-immune
en cas de nouvelle stimulation. (22,23)
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4.1 Roéle des lymphocytes T mémoires résidents (TRM)

Les lymphocytes T mémoires résidents (TRM) constituent un sous-type de
lymphocytes T CD8+ caractérisé par I'expression des marqueurs CD69, CD103,
CD49a et CXCR3. Ces cellules ont la capacité unique de persister durablement au
sein des tissus périphériques, et d’y déclencher une réponse immunitaire locale
précoce. Dans le vitiligo, une population importante de TRM a été mise en évidence
au sein des lésions dépigmentées. Ces cellules jouent un réle clé dans les rechutes
en sécrétant des cytokines telles que I'lFN-y, le CXCL9, le CXCL10, et le TNF-a qui
favorisent le recrutement de lymphocytes T circulants et réactivent ainsi la cascade
auto-immune contre les mélanocytes. (23,24) (figure 22)
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Figure 22 : Réle des lymphocytes T mémoires résidents dans la pathogénese du vitiligo. (31)

4.2 Implication, de I’axe IL-15 dans la persistance de la maladie

La cytokine IL-15 occupe une place centrale dans I'entretien et la fonction des TRM.
(figure 22) Avec IL-7, elle est essentielle a la génération, a la survie et au maintien de
ces lymphocytes mémoires.

Des études menées chez la souris ont montré qu’en absence d’IL-15, le nombre de
TRM diminue significativement, tandis que son administration ex vivo favorise leur
expansion.

Chez les patients atteints de vitiligo, les TRM présentent des taux élevés de CD122,
une sous unité du récepteur de I'lL-15, aussi bien dans le sang que dans les Iésions
cutanées. Par ailleurs, des travaux expérimentaux réalisés sur des modéles murins
ont évalué I'inhibition de CD122 par un anticorps monoclonal. Cette approche a permis
de réduire la fonction effectrice des TRM a court terme, notamment via une baisse
d’'IFN-y entrainant ainsi une régression des Iésions et une repigmentation significative
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des animaux traités. A plus long terme, on observe également une réduction durable
des TRM et d’autres sous-populations de lymphocytes mémoires.

Ces données positionnent I'axe IL-15 comme une piste thérapeutique prometteuse
actuellement explorée dans le cadre de la recherche translationnelle sur le vitiligo, qui
vise a transformer les découvertes mécanistiques en approches thérapeutiques
innovantes au bénéfice du patient. (22—-24)

5. L’'immunité humorale : r6le accessoire

Contrairement a 'immunité cellulaire qui joue un réle majeur dans la destruction des
mélanocytes, 'immunité humorale apparait comme un phénoméne secondaire dans
la physiopathologie du vitiligo.

Chez certains patients, on retrouve des anticorps dirigés contre des antigenes
spécifigues des mélanocytes, notamment anti-MelanA, anti MCHR1 (récepteur de
'hormone concentrant la mélanine), anti-tyrosinase, anti-gp100 et anti-tyrosine
hydroxylase. Cependant, bien que leur présence soit fréquemment rapportée, ces
auto-anticorps ne paraissent ni nécessaires ni suffisants a 'émergence de la maladie.

De plus, les titres sériques d’anticorps ne montrent pas de corrélation claire avec
l'activité et la séveérité du vitiligo. Par ailleurs, la répartition homogéne des auto-
anticorps circulants ne permet pas d’expliquer le caractére localisé et maculaire des
lésions, ce qui souligne I'importance de mécanismes locaux, notamment cellulaires,
dans l'initiation et la progression de la maladie.

Ainsi, I'immunité humorale est aujourd’hui considérée comme un phénomene
accessoire, susceptible d’amplifier certains aspects de la réponse immunitaire, mais
non comme un mécanisme pathogénique majeur. (22,24)

En conclusion, la dépigmentation du vitiligo résulte d’'une interaction complexe entre
prédisposition génétique, stress oxydatif et dérégulation immunitaire. Comprendre ces
mécanismes permet au pharmacien d’officine d’appréhender la nature et la diversité
des pistes thérapeutiques actuels et futures, en rappelant que la génétique seule ne
suffit pas a expliquer la maladie et que d’autres facteurs évitables ou modulables
peuvent influencer son évolution. Grace a ses connaissances, le pharmacien peut
contribuer a rassurer les patients en démystifiant les idées regues et en favorisant
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'adhésion a une prise en charge précoce et prolongée. Tout en instaurant un réel
espoir d’'amélioration clinique de cette pathologie.

Il. Classification

La classification clinique du vitiligo repose sur la répartition, I'évolution et I'étendue des
lésions dépigmentées. Elle joue un rble clé dans le pronostic, le choix des options
thérapeutiques et le suivi des patients. Le consensus international distingue
aujourd’hui deux formes principales, une forme mixte et des formes non classifiables
al'instant T. S’ajoute a cela la notion d’activité de la maladie, désormais indispensable
a la prise en charge.

A. Vitiligo non segmentaire (VNS)

Le VNS est la forme la plus fréquente (figure 23). Il se caractérise par des lésions
achromiques bilatérales et symétriques, pouvant évoluer par poussées.
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Figure 23 : Vitiligo non segmentaire. (32)

Les principaux sous-types de VNS sont :
e Acrofacial : atteinte prédominante du visage (pourtour buccal, paupiéres,
narines) et des extrémités (mains, pieds). (figures 24, 25)
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Figure 24 et 25 : lllustration (33) et photo (34) d’un‘vitiligo acrofacial.
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e Vulgaris : I1ésions largement disséminées, souvent en plaques étendues. (figure
26)

Figure 26 : lllustration d’un vitiligo vulgaris. (33)

e Universalis : dépigmentation quasi totale du corps. (figure 27)

Figqure 27 : lllustration d’un vitiligo universalis. (33)

e Muqueux : atteinte des muqueuses orales, génitales ou anales (généralement
associée a des lésions cutanées).

e Leucotrichie : dépigmentation des phaneres (poils, cheveux), traduisant la
disparition des mélanocytes folliculaires. (2,35,36)

B. Vitiligo segmentaire (VS)

Moins fréquent, il se manifeste par des lésions strictement unilatérales, souvent
distribuée selon un dermatome (territoire cutané innervé par une racine nerveuse
spinale). (figure 28) Il débute généralement t6t (enfance ou adolescence), progresse
rapidement au début puis se stabilise spontanément dans les 1 a 2 ans. Cette forme
répond bien aux traitements précoces. (35,36)
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Figure 28 : Vitiligo segmentaire. (32)
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C. Vitiligo mixte

Le vitiligo mixte associe un vitiligo segmentaire et non segmentaire chez un méme
patient, successivement ou simultanément. Il nécessite une prise en charge
individualisée. (35)

D. Formes non classifiables

Certaines formes ne peuvent étre catégorisées d’emblée :
e Vitiligo focal : une ou plusieurs Iésions localisées, sans extension claire aprés
quelques mois. (figure 29)

Figure 29 : lllustration d’un vitiligo focal. (33)

e Vitiligo strictement muqueux : atteinte isolée des muqueuses sans lésions
cutanées associées.

e Autres formes atypiques: formes stables, limitées ou a présentation
inhabituelle.

En absence d’évolution typique, un suivi d’au moins 1 a 2 ans est recommandé avant
une reclassification. (35)
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E. Activité de la maladie

L’évaluation de I'activité du vitiligo est désormais essentielle, notamment avant de
proposer certains traitements (photothérapie, chirurgie). Un consensus international a
défini des critéres :
e Vitiligo actif (progressif) : apparition de nombreuses nouvelles Iésions et/ou
élargissement significatif de Iésions existantes au cours des 3 derniers mois.
e Vitiligo stable: absence d'apparition de nouvelles lésions et stabilité
photographique des lésions existantes pendant au moins 12 mois.

Cette distinction est primordiale car certains traitements ne sont envisageables que si
le vitiligo est stable. (35)

lll. Diagnostic et évaluation du vitiligo

Le diagnostic du vitiligo repose principalement sur I'examen clinique, fondé sur
l'observation de Iésions dépigmentées bien limitées, évolutives et souvent
symétriques. Dans la majorité des cas, cet examen suffit a poser le diagnostic.
Toutefois, certaines présentations atypiques peuvent justifier le recours a des
examens complémentaires pour exclure d’autres affections hypopigmentées.

Au-dela de l'identification des Iésions, une évaluation standardisée de I'étendue, de la
répartition et de I'activité de la maladie est essentielle pour guider la prise en charge
et suivre I'évolution. Des outils d’évaluation validés, comme le VASI, le VIDA ou le
score de la VETF, permettent d’objectiver ces dimensions en pratique clinique comme
en recherche. (35)

Cette partie présente les principaux critéres diagnostiques du vitiligo, les examens
utiles en cas de doute, les diagnostics différentiels a évoquer, ainsi que les échelles
actuellement utilisées pour en évaluer la sévérité et la progression.

A. Diagnostic clinique

Le diagnostic du vitiligo repose avant tout sur une observation clinique minutieuse,
réalisée lors d’'une consultation dédiée. Les Iésions typiques se présentent sous forme
de macules dépigmentées, bien délimitées, de taille variable, pouvant confluer en
zones plus larges. Elles apparaissent progressivement, touchant préférentiellement :
e Les zones exposées au soleil (visage, mains),
e Les zones de pression ou de frottement (genoux, coudes),
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e Les orifices naturels (levres, yeux, organes génitaux),
e Les phanéres (poils ou cheveux). (2,37)

Le vitiligo n’a généralement pas de symptdbmes associés, mais certains patients
rapportent un prurit discret ou une sensation de picotement, en particulier en phase de
poussée active. Ce symptdme, bien que non spécifique, peut précéder I'extension des
lésions. (2)

Lors de la consultation initiale, une évaluation approfondie permet de mieux cerner le
profil évolutif du vitiligo :
o |dentifier le phototype cutané et I'origine ethnique,
o Evaluer I'état de santé général et les antécédents personnels ou familiaux de
maladies auto-immunes,
e Localiser les lésions, en estimer I'étendue et la durée d’évolution,
e Préciser l'age d’apparition du vitiligo et rechercher d’éventuels facteurs
déclenchants (stress, traumatisme, UV)
e Rechercher la présence de leucotrichie (poils dépigmentés)
e Recueillir les traitements déja essayes et leur efficacite.

Conformément aux recommandations internationales, cette évaluation peut étre
complétée par :
e Une photographie clinique standardisée, utile pour le suivi évolutif,
e Un examen dermatoscopique permettant de visualiser la marge des lésions,
une repigmentation débutante ou des signes d’activité périphérique.
e L'utilisation d'une lampe de Wood (lumiére UV a 365 nm), fortement
recommandée en cas de Iésions peu visibles ou chez les patients a peau claire.

Enfin, une communication claire et bienveillante est essentielle dés cette premiere
étape. Expliquer la nature chronique de la maladie, ses mécanismes, les traitements
possibles, et les objectifs réalistes permet d’établir une alliance thérapeutique durable.
(35)

B. Examens complémentaires

Dans la majorité des cas, le diagnostic du vitiligo est cliniquement évident et ne
nécessite pas d’examens complémentaires. Toutefois, certaines situations peuvent
justifier une exploration plus approfondie, soit pour confirmer le diagnostic, soit pour
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écarter d’autres affections dépigmentées, soit encore pour rechercher une éventuelle
pathologie auto-immune associée.

a. En cas de doute diagnostique

Des examens ciblés peuvent étre indiqués afin d’affiner I'analyse :
e Lampe de Wood : permet de mieux visualiser les zones atteintes, qui prennent
alors une fluorescence blanche-bleutée, et de différencier le vitiligo d’autres
causes d’hypopigmentation. (figure 30)

Figure 30 : Vitiligo accentué sous une lumiere de Wood. (38)

e Biopsie cutanée (par punch) : rarement nécessaire, mais peut-étre utile pour
confirmer 'absence de mélanocytes dans les lésions.

¢ Analyse mycologique : utile en cas de suspicion de dermatose fongique.

e Examens moléculaires: en cas de doute avec un lymphome cutané
hypopigmenté.

b. En cas de diagnostic établi

Une évaluation complémentaire peut étre réalisée pour rechercher des maladies auto-
immunes fréquemment associées :

e Bilan thyroidien: dosage de la thyréostimuline (TSH) et recherche des
anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO), systématiques en raison du lien
fréquent entre vitiligo et dysthyroidies auto-immunes.

e NFS et glycémie a jeun : selon le contexte clinique, notamment si I'on suspecte
un diabéte de type 1, une anémie de Biermer ou d’autres pathologies auto-
immunes.

e Recherche ciblée d’auto-anticorps spécifiques : si 'anamnése, le contexte
clinique ou familiale le suggére.

e Avis spécialisé (dermatologue ou immunologiste) : recommandé en cas de
forme atypique ou d’association a d’autres maladies auto-immunes. (35,38)
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C. Diagnostic différentiel

Plusieurs affections dermatologiques peuvent simuler I'aspect clinique du vitiligo, en

particulier dans ses formes débutantes, focales ou atypiques. Une bonne

connaissance de ces diagnostics différentiels est essentielle pour éviter les erreurs

diagnostiques, surtout en cas de Iésion peu évolutive ou de résistance aux traitements

classiques.

Principaux diagnostics différentiels a évoquer :

Pityriasis versicolor : mycose superficielle causée par Malassezia. Les lésions
sont hypopigmentées ou hyperpigmentées, a bords flous, souvent finement
squameuses, localisées au niveau du tronc ou des épaules. A la lampe de
Wood, elle présente une fluorescence blanche/dorée. Confusion fréquente
avec un vitiligo débutant. (39—41) (figure 31)

Figure 31 : Pityriasis versicolor. (41)

Pityriasis alba : dermatose bénigne fréquente chez I'enfant, souvent associée
a la dermatite atopique. Les lésions sont mal limitées, hypopigmentées, sur
peau séche, surtout au niveau du visage. L’évolution est spontanément
favorable. (42) (figure 32)

Figure 32 : Pityriasis Alba.(42)

Hypopigmentation post-inflammatoire : survient aprés une dermatose
inflammatoire (eczéma, psoriasis, lupus, etc). L’hypopigmentation est
transitoire, souvent irréguliere, et localisée sur une zone précédemment
inflammatoire. (39,43)
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Leucodermie chimique : dépigmentation induite par un contact répété avec des
produits chimiques dépigmentants (phénols, catéchols...). Lésions bien limitées
souvent en gouttes, localisées sur les mains ou les avant-bras. (40,43)

Naevus achromique : tache hypopigmentée congénitale, stable et unilatérale,
présente dés la naissance. A différencier d’'un VS. (44) (figure 33)

—

Figure 33 : Neevus achromatique. (44)

Lichen scléreux : affection inflammatoire chronique touchant principalement la
région geénitale. Les lésions sont blanches, atrophiques, parfois douloureuses
ou prurigineuses. L’aspect clinique est différent mais peut préter a confusion.
(43,45)

Morphée (sclérodermie localisée): plaques scléreuses hypopigmentées,

indurées, avec une évolution lente. Le diagnostic repose suivant sur la biopsie.

(43,46)

Types
d’hypopigmentations

Pathologies (exemples)

Génétiques ou
congénitales

Piébaldisme, sclérose tubéreuse (Bourneville), hypomélanose d’lto,
Syndrome de Waardenburg.

Post-inflammatoires

Psoriasis, dermatite atopique, lichen plan, réactions médicamenteuses
toxigues.

Para-infectieuses

Lépre, leishmaniose, onchocercose, hypomélanose maculaire acquise.

Para-malignes

Lymphome cutané (mycosis fongoide hypopigmenté), dépigmentation
paranéoplasique (mélanome).

Post-traumatiques

Bralures, cicatrices anciennes.

Induites
(médicamenteuses
ou chimiques)

Dérivés phénoliques ou catécholiques (solvants industriels), traitements
systémiques (chloroquine, Imatinib...), topiques (imiquimod, corticoides
au long terme).

Tableau 1 : Autres causes d’hypopigmentation a considérer, (40)

D. Modalités d’évaluation du vitiligo

L’évaluation du vitiligo ne se limite pas a poser un diagnostic. Elle doit permettre de

mesurer I'étendue des Iésions, leur activité, leur progression, ainsi que I'impact de la

maladie sur la qualité de vie. Une évaluation standardisée est essentielle pour orienter

les choix thérapeutiques, surveiller la réponse au traitement et comparer les résultats
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entre études. Plusieurs outils validés sont désormais disponibles, tant pour la pratique

clinique que pour la recherche.

a. Vitiligo Area Scoring Index (VASI)

Le score VASI s’inspire du score PASI utilisé pour le psoriasis. |l évalue a la fois :
e La surface atteinte, estimée en « unités-main » (la paume plus les doigts
représentant environ 1% de la surface corporelle totale).
e Le degré de dépigmentation, noté selon les seuils : 0%, 10%, 25%, 50%, 75%,
90% et 100%.
Ce score divise le corps en 5 régions : mains, membres supérieurs (sans les mains),
tronc, membres inférieurs (sans les pieds) et pieds.
Pour chaque région anatomique, le score est obtenu par :

VASI (%) = Z [Surface (%) x Degré de dépigmentation (%)]

Ce score offre une mesure standardisée de l'atteinte. Bien qu’il repose sur une

estimation visuelle, il s’avére sensible aux variations cliniques dans le temps. (47,48)

b. Vitiligo Disease Activity Score (VIDA)

Le Score VIDA est un outil simple basé sur les déclarations du patient. Il permet
d’estimer I'activité évolutive du vitiligo, a travers la perception d’apparition ou
I'extension des lésions : +4 : progression dans les 6 derniéres semaines, +3 : dans les
3 derniers mois, +2 : dans les 6 derniers mois, + 1 : dans la derniere année, 0 : maladie
stable depuis plus d’'un an et -1 : repigmentation en cours sans nouvelle Iésion.
Simple d’utilisation, le VIDA est utile pour adapter I'intensité thérapeutique, notamment
dans les phases actives du vitiligo. (47)

c. Vitiligo European Task force (VETF)

Le score VETF repose sur trois dimensions complémentaires :
e L’étendue : selon la regle des 9, utilisée pour évaluer une dermatite atopique

ou encore une brulure. Elle permet d’estimer la surface atteinte en pourcentage.
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e Stade de la maladie : 0 : pigmentation normale, 1 : dépigmentation partielle, 2 :
dépigmentation compléte (avec < 30% des poils dépigmentés) et 3:
dépigmentation compléte avec > 30% des poils dépigmentés

e Progression : +1: maladie progressive, 0 : maladie stable, -1 : maladie en
régression.

La progression est évaluée notamment grace a la lampe de Wood. Plus technique a
mettre en ceuvre, le VETF s’avére néanmoins trés utile pour documenter I'évolution

des formes complexes ou étendues. (48)

d. Autres scores (en développement ou complémentaires)

e Vitiligo Extent Score (VES, VES+) : score visuel simple, plus reproductible que
le VASI. Le SA-VES est une version permettant une auto-évaluation par les
patients.

e Vitiligo Signs of Activity Score (VSAS) : score basé sur les signes visibles
d’activité comme : la dépigmentation en confettis, les bordures inflammatoires,
le phénoméne de Koebner.

Moins utilisé en routine, mais pertinent en complément du VIDA pour les cas
complexes. (49)

En pratique, l'utilisation combinée de plusieurs de ces outils (VASI pour la surface,
VIDA pour I'activité, VETF pour la dynamique) permet une approche plus compléte du
suivi. Ces scores favorisent une évaluation objective, utile pour les décisions

thérapeutiques et I'implication du patient dans son parcours de soins.

Une fois le diagnostic établi et la forme de vitiligo identifieée, la question centrale devient

celle de la prise en charge adaptée, tant sur le plan thérapeutique que psychologique.

70



PARTIE 2 : Prise en charge (PEC)

. Prise en charge thérapeutique

A. Principes généraux et évaluation thérapeutique du vitiligo

La PEC thérapeutique du vitiligo constitue un véritable défi, tant en raison de la
diversité des formes cliniques que de I'impact psychosocial de la maladie. Elle repose
sur une approche individualisée, fondée sur l'activité de la maladie, I'étendue et la
localisation des lésions, ainsi que les attentes du patient.

En France, les recommandations de la Société Francaise de Dermatologie (SFD)
constituent la base de la PEC. Toutefois, en I'absence de consensus formel pour
toutes les situations cliniques, les recommandations internationales, notamment celles
de I'European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) ou du groupe
canadien d’experts (2024), offrent un cadre complémentaire, actualisé et pertinent.
(35,50-52)

Comme détaillé dans la Partie 1 (VI. Diagnostic), I'évaluation initiale comprend une
anamnése approfondie, la recherche de comorbidités auto-immunes, un examen
clinique minutieux a la recherche de signes d’activité (Koebner, trichome, confettis,
leucotrichie...) ainsi qu'une évaluation de I'impact psychologique et social, souvent
sous-estimé.

Des outils validés, tels que les scores VASI, VIDA, VETF ou VSAS, permettent
d’objectiver I'extension et I'activité de la maladie, de suivre son évolution dans le
temps, et de guider les décisions thérapeutiques.

La stratégie thérapeutique vise plusieurs objectifs successifs : arréter la destruction
immunitaire des mélanocytes, stopper la progression de la dépigmentation, stabiliser
les Iésions existantes, favoriser la repigmentation, prévenir les rechutes a long terme
et améliorer la qualité de vie. (53)

Bien qu’aucun traitement curatif n’existe a ce jour, plusieurs options thérapeutiques
efficaces sont disponibles, seules ou en association, selon le profil du patient :
e Traitements topiques : dermocorticoides, inhibiteurs de la calcineurine, et plus
récemment inhibiteurs de JAK topiques comme le Ruxolitinib (Opzelura®).
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e Traitements

immunomodulateurs.

systémiques :

corticothérapie

courte

(mini-pulse),

e Photothérapie : UVB a spectre étroit (NB-UVB), lampe excimer.

e Chirurgie : greffes cellulaires ou tissulaires dans les formes localisées, stables
et résistantes.

Le choix du traitement repose sur la décision partagée entre le médecin et le patient,
en tenant compte de l'efficacité, de la tolérance, de la durée des traitements, et de leur
impact sur la qualité de vie. (35,50-53)

Afin de guider cette stratégie, des algorithmes distincts ont été développés pour le
VNS et le VS. Elaborés par des groupes d’experts internationaux, ces algorithmes
integrent plusieurs parameétres : activité de la maladie (active ou stable), étendue des
Iésions, objectifs thérapeutiques (stabilisation, repigmentation voire dépigmentation

dans de rares cas) et préférences du patient. lls visent a harmoniser les pratiques
cliniques tout en respectant les spécificités individuelles. (35) (figure 34) (Annexes 1, 2)

Vitiligo no? segmentaire

| Définir I'objectif du traitement, les attentes et le pronostic (décision partagée) : basé sur les avantages et les inconvénients des traitements, I'impact de la maladie,

I'activité de la maladie et la localisation des lésions 2.

Objectifs du traitement

[ Stabilisation

Repigmentation

Dépigmentation

Maladie active au cours
des 6 derniers mois.

Maladie stable au cours des 6
derniers mois.

Maladie active/stable au
cours des 6 derniers mois.

Maladie stable au cours des
12 derniers mois et résistante
aux traitements topiques et/ou

Maladie active/stable au cours
des 6 derniers mois, vitiligo
étendu et résistant aux

Basé sur : Basé sur: Basé sur : a la photothérapie. traitements sur des zones
- Des photos (ou Des photos (ou I'historique - Des photos (ou I'historique visibles et sensibles.
I'historique clinique)® clinique)® clinique)®
Des signes visibles L'absence de signes visibles Des signes visibles
d'activité* d'activité* d'activité*

v

v

« Traitement topique
(corticoides ou
immunomodulateurs)

« Photothérapie ciblée

(NB-UVB)®

En option : graitement

e Suivi clinique

o Envisager un traitement
d’entretien (corticoides ou
immunomodulateurs
topiques 2x/semaine)

o Traitement topique
(corticoides ou
immunomodulateurs)

o Photothérapie ciblée
(NB-UVB)

e En option : traitement
svstémique®

e En option : Chirurgie

e Monobenzone
e Laser dépigmentant
e Cryothérapie

Vitiligo segmentaire
v

I'activité de la maladie et la localisation des lésions 2.

Obijectifs du traitement

v
Stabilisation

Repigmentation

Définir I'objectif du traitement, les attentes et le pronostic (décision partagée) : basé sur les avantages et les inconvénients des traitements, I'impact de la maladie, ‘
|

Maladie active au cours des douze
derniers mois.

Maladie stable au cours des douze
derniers mois.

Maladie active au cours des douze
derniers mois.

Maladie stable au cours des 12
derniers mois et résistante aux
traitements topiques et/ou a la

ou immunomodulateurs)

o __Photothérapie ciblée (NB-UVB)®

ou immunomodulateurs)
Photothérapie ciblée (NB-UVB)®

Basé sur: Basé sur: Basé sur: photothérapie.
Des photos (ou I'historique - Des photos (ou I'historique Des photos (ou I'historique
clinique)® clinique)? clinique)®
Des signes visibles d'activité* L’absence de signes visibles Des signes visibles d’activité*
d'activité*
v
« Traitement topique (corticoides e Suivi clinique e Traitement topique (corticoides e Chirurgie
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Remarques générales :

Utiliser ces algorithmes conjointement avec les informations et recommandations actuelles.

Fournir au patient des conseils : éviter le phénoméne de Koebner, camouflage cutané, protection solaire, explication des attentes et limites du traitement
Considérer le rapport bénéfice/risque, notamment pour les traitements systémiques ou combinés (immunomodulateurs topiques/traitements systémiques + UV

1 Autres aspects a inclure dans la décision partagée : phototype, durée de la maladie, comorbidités, extension sur des zones visibles ou sensibles, région
géographique.

2 Expliquer la relation entre la localisation des Iésions et les résultats attendus : (du « meilleur » au « pire ») - visage > mains/pieds ; et préciser les attentes et
limitations du traitement.

3 « Actif » : nouvelles lésions ou augmentation de la taille des Iésions existantes ; « stable » : absence de nouvelles lésions ou d’aggravation des Iésions existantes.
“Présence claire de dépigmentations en confettis, bords hypochromiques, ou phénoméne de Koebner. (Pour I'évaluation, voir : Br J Dermatol. 2020 ;183(5) : 883-890
; www.vitiligo-calculator.com)

5 Photothérapie NB-UVB et thérapies combinées recommandées en priorité (ex. : photothérapie + traitement topique par corticoides).

6 Mini-pulses oraux de corticoides (les plus étudiés) ; autres traitements rapportés : méthotrexate, ciclosporine, azathioprine, minocycline, inhibiteurs de JAK.

Figure 34 : Algorithmes de prise en charge du vitiligo non segmentaire et du vitiligo segmentaire. (35)

Dans le VNS, la stratégie repose sur une combinaison raisonnée de traitements
topiques, de photothérapie, et éventuellement de traitements systémiques en cas de
formes étendues ou évolutives. Le recours a la dépigmentation ou a la chirurgie reste
exceptionnel, réservé aux formes tres résistantes. (figure 34) (Annexe 1)

Le VS, nécessite une approche spécifique. Le traitement doit idéalement étre initié
précocement (dans les 6 a 12 mois suivant I'apparition des lésions) pour optimiser les
chances de réponse. Les traitements topiques et la photothérapie constituent les
piliers initiaux. En cas de stabilité prolongée et d’échec des traitements médicaux, une
chirurgie de greffe peut étre envisagée. (35) (figure 34) (Annexe 2)

Quelle que soit la stratégie adoptée, une réévaluation clinique tous les 3 a 6 mois est
recommandée, afin d’adapter le traitement en fonction de I'évolution de la maladie et
de la tolérance du patient.

B. Traitements topiques

Les traitements topiques constituent la premiére ligne de prise en charge du vitiligo,
notamment dans les formes localisées ou peu étendues. Leur objectif est d’'interrompre
I'inflammation, de stabiliser les Iésions, de stimuler la repigmentation et de prévenir les
rechutes. Leur choix dépend de I'étendue, la localisation, le phototype, I'age, les
préférences du patient et de la présence de signes d’activite.

a. Dermocorticoides (DC)

Les DC représentent une option largement prescrite dans les formes localisées de
vitiligo non segmentaire. Leur intérét repose autant sur leur efficacité que sur leur
accessibilité et leur bonne tolérance en pratique courante. lls constituent également
une alternative possible aux inhibiteurs de la calcineurine sur le visage, a condition
d’utiliser des classes de faible puissance et avec précaution. (52,54)
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Leur efficacité s’explique par leur action anti-inflammatoire puissante : les DC inhibent
la production de cytokines pro-inflammatoires (telles que le TNF-a et I'IlFN-y), limitent
I'activation des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, et contribuent ainsi a interrompre
la cascade immunitaire responsable de la destruction des mélanocytes. (54—-56)

Les molécules les plus utilisées appartiennent aux classes fortes a tres fortes, telles
que le propionate de clobétasol (Dermoval®, Clarelux®) ou la bétaméthasone
(Diprosone®, Betneval®). Le choix de la galénique (creme, pommade, lotion ou
mousse) dépend de la zone anatomique a traiter et du type de peau. (52,54,55)

Les DC sont indiqués sur de petites surfaces, notamment sur le tronc et les membres.
Dans les zones sensibles (visage, cou, plis, organes génitaux), ou I'absorption est
majoree et les effets indésirables plus fréquents, on privilégiera les classes faibles ou
les inhibiteurs de la calcineurine. (52,54)

Chez l'adulte comme chez I'enfant, I'application est quotidienne, pendant 3 mois
maximum. Au-dela, un schéma intermittent (par exemple 15 jours par mois) peut étre
envisageé jusqu’a 6 mois afin de limiter les effets secondaires. En I'absence de réponse
apres 3 a 4 mois de traitement, celui-ci doit étre réévalué et si nécessaire, arrété.
(51,52,54)

Leur efficacité est supérieure pour stabiliser I'évolution de la maladie que pour obtenir
une repigmentation compléte. Celle-ci est plus fréquente au niveau des zones photo-
exposees (visage, cou) que sur les zones acrales (mains, pieds), souvent plus
résistantes. (52,54)

Les principaux effets indésirables sont locaux (atrophie cutanée, télangiectasies,
sécheresse, vergetures, hypertrichose, éruptions acnéiformes, dermites). Une
application prolongée ou excessive peut également entrainer une suppression de I'axe
hypothalamo-hypophysaire (surtout chez I'enfant) ou encore un effet rebond a I'arrét
brutal. (52,54,55)

Chez l'enfant, il est recommandé dans certains pays de privilégier I'utilisation de

dermocorticoides d’activité modérée, qui conservent une activité anti-inflammatoire
tout en réduisant les risques systémiques. (54)
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Les principales contre-indications incluent notamment les infections cutanées non
traitées, les lésions ulcérées, l'acné, la rosacée, les dermites péri-orales et
I'hypersensibilité connue. (55,56)

Le choix du DC, de sa concentration, de sa galénique et de la durée du traitement doit
étre individualisé, en fonction de la forme clinique, de la localisation des Iésions et du
profil du patient.

Classes Molécules Noms Formes Utilisation
commerciaux disponibles
Trés forte | Propionate de Dermoval®, Créme, gel Référence pour le vitiligo
Clobétasol Clarelux® pommade, localisé (petites
mousse surfaces, hors zones
sensibles)
Zones pileuses ou cuir
chevelu
Forte Valérate de Betneval® Créme, lotion, Alternative sur tronc et
bétaméthasone émulsion membres
Dipropionate de | Diprosone® Créme, Zones pileuses ou cuir
bétaméthasone pommade, lotion | chevelu

Tableau 2 : Principaux dermocorticoides utilisés dans le vitiligo (classe tres forte a forte).

b. Inhibiteurs de la calcineurine (TCI)

Les inhibiteurs de la calcineurine (TCIl) constituent une alternative aux DC,
particuliéerement intéressante pour les zones sensibles (visage, paupiére, cou, organes
génitaux) et chez I'enfant, en raison de leur profil de sécurité plus favorable. Leur
utilisation dans le vitiligo reste hors AMM en France, mais elle est largement
documentée dans la littérature. (52,54) Les principales molécules disponibles sont le
Tacrolimus (Protopic®) pommade, dosé a 0,03% chez I'enfant ou 0,1% chez I'adulte
et le Pimécrolimus (Elidel®) créme a 1%.

Les TCI ont une action immunomodulatrice en inhibant la calcineurine, protéine clé
impliquée dans l'activation des lymphocytes T. Cela réduit la production de cytokines
pro-inflammatoires (IL-2, TNF-«), favorise la survie et la prolifération des mélanocytes
et stimule la mélanogenése. (54,57)

L’application se fait 1 a 2 fois par jour, en couche fine sur une peau propre et séche,
en évitant les zones infectées ou irritées. Un traitement continu de 2 a 4 mois est
conseillé pour évaluer I'efficacité, puis un entretien a long terme est possible sous
forme de schéma intermittent (deux applications par semaine) pour prévenir les
rechutes. L’alternance ou la combinaison avec un DC est également une option pour
optimiser la continuité thérapeutique. (23,35,52,54)
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En monothérapie, une revue systémique a montré que les TCl permettaient une
repigmentation > 25% chez 55% des patients et > 75% chez 18% des patients. (figure
35) Les résultats sont encore meilleurs chez I'enfant (66% et 31% respectivement) et
sur le visage et le cou.

Not Treated

Figure 35 : Visualisation sous lampe de Wood de la repigmentation obtenue sur la joue droite aprés
traitement par tacrolimus, comparée a la joue gauche non traitée. (58)

L’association des TCI avec des techniques de microneedling ou de
microdermabrasion peut potentialiser leur efficacité, notamment pour les zones
résistantes. Par exemple, une étude a montré qu’'une combinaison tacrolimus 0,03%
+ microneedling permettait d’obtenir une repigmentation =75 % chez 50 % des
patients, contre 30 % pour le tacrolimus seul. (54)

Les principaux effets secondaires sont bénins et transitoires : sensation de brdlure ou
prurit au site d’application. Un risque accru d’infections cutanées virales bénignes
(herpes simplex, molluscum contagiosum) est possible. (54,57)

Molécule Noms commerciaux Formes disponibles Utilisation
Tacrolimus Protopic® Pommade 0,03% (enfant), | Visage, cou, organes
Takrozem® 0,1% (adulte) geénitaux, plis cutanés
Pimécrolimus | Elidel® Créeme 1%

Tableau 3 : Principaux inhibiteurs de la calcineurine utilisés dans le vitiligo.

c. Dérivés de la vitamines D (calcipotriol)

Les analogues de la vitamine D3 (D3A), comme le calcipotriol (Daivonex®), ne sont
pas recommandés en monothérapie pour le vitiligo en raison de leur efficacité limitée.
En revanche, ils peuvent étre utilisés hors AMM en association avec un
dermocorticoide notamment le dipropionate de bétaméthasone (Diprosone®), pour
potentialiser I'effet thérapeutique gréace a ses propriétés immunomodulatrices. La
forme combinée (Daivobet®) présente I'avantage d’une formulation préte a 'emploi,
ce qui peut faciliter 'adhésion thérapeutique. (54,59,60)

Une étude contrdlée randomisée a montré que cette combinaison permettait d’obtenir
jusqu’a 26% de repigmentation marquée versus 6 a 13% pour chaque molécule seule,
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confirmant l'intérét de [l'association. Des techniques de microneedling peuvent
renforcer la pénétration cutanée et améliorer I'efficacité, notamment sur les zones
résistantes (coudes, genoux, extrémités). (54)

Le produit s’applique une fois par jour en fine couche sur maximum 40% de la surface
corporelle, sous forme de pommade ou de creme pendant 4 a 8 semaines.

Les effets secondaires sont limités, principalement prurit, irritation locale,
desquamation ou encore dermatite. (54,59,60) Les principales contre-indications sont
I'hypersensibilité connue et les troubles métaboliques du calcium. (59,60)

Molécules Noms Formes Utilisation
commerciaux | disponibles
Calcipotriol Daivonex® Créme, Utilisé hors AMM, en association avec un
pommade dermocorticoide pour potentialiser I'effet.
Calcipotriol + Daivobet® Gel, Utilisé hors AMM comme combinaison
Bétaméthasone pommade préte a 'emploi pour associer I'activité anti-
inflammatoire et immunomodulatrice.

Tableau 4 : Principaux dérivés de la vitamine D utilisés dans le vitiligo.

d. Inhibiteurs de Janus Kinase (JAK)

Les inhibiteurs de JAK représentent une avancée thérapeutique majeure dans le
traitement du vitiligo, en ciblant spécifiquement les meécanismes immunitaires
responsables de la destruction des mélanocytes. En bloquant la voie JAK-STAT
activée par l'IFN-y, ils réduisent le recrutement lymphocytaire et favorisent la
repigmentation. Les molécules actuellement disponibles ou en développement se
distinguent par leur sélectivité vis-a-vis des sous unités enzymatiques de la voie JAK-
STAT (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2). Cette variabilit¢ pharmacologique influence leur
profil d’efficacité et de tolérance, ouvrant la voie a de nouvelles molécules mieux
ciblées et plus adaptées a un usage topique prolongé. (22,24)

1. Ruxolitinib (Opzelura®)

La Ruxolitinib 1,5 % en créme, inhibiteur sélectif de JAK 1 et JAK 2 (figure 36), est le
premier traitement spécifiquement approuvé pour la repigmentation du vitiligo non
segmentaire chez les patients 4gés de 12 ans ou plus, aux Etats-Unis, au Canada, au
Royaume-Uni et dans I'Union européenne. (2,24,51,53)

Son efficacité a été démontrée dans plusieurs essais cliniques. (24,51,52,54) Les
données les plus solides proviennent de deux essais internationaux de phase Ill, TRUE
V1 et V2, incluant plus de 660 patients. A 24 semaines, environ 30 % des patients
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traités par Ruxolitinib deux fois par jour atteignent un F-VASI75 (soit une amélioration
= 75 % du score de dépigmentation facial), contre moins de 10 % dans le groupe
placebo. L’amélioration se poursuit jusqu’a 52 semaines, avec des taux de
repigmentation encore supérieurs, en particulier au niveau du visage, zone la plus
réactive au traitement. (24,52)

L’association du Ruxolitinib topique avec la photothérapie NB-UVB permet d’obtenir
des résultats encore meilleurs, avec jusqu'a 50% de repigmentation faciale
supplémentaire par rapport a la monothérapie. (24,51)

Le traitement est généralement bien toléré, les effets secondaires les plus fréquents
étant locaux et modérés : prurit au site d’application, acné transitoire, rhinopharyngite.
(24,53,54)
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Figure 36 : Mécanisme d’action du Ruxolitinib topique Opzelura®. (29,61)

2. Autres inhibiteurs JAK topiques a I'étude

Parmi les autres inhibiteurs a I'’étude, le Tofacitinib, inhibiteur JAK 1 et JAK 3, a montré
des résultats encourageants sous forme de créme a 2 %. (24) Des études ouvertes et
séries de cas ont rapporté des taux élevés de repigmentation, en particulier au niveau
du visage, souvent en association avec une photothérapie NB-UVB, des corticoides
topiques ou des inhibiteurs de la calcineurine. (54)

D’autres molécules topiques sont également a I'étude comme le Baricitinib (inhibiteur
JAK 1 et JAK 2), I'lfidancitinib, le Ritlecitinib, le Brepocitinib (inhibiteurs JAK 1 et JAK
3), le Cerdulatinib (inhibiteur SYK/JAK) et le Delgocitinib (inhibiteur JAK). (22,62)

Malgré les résultats encourageants du Ruxolitinib, la repigmentation reste partielle et
variable selon les zones. Ces limites justifient la poursuite du développement de
nouveaux inhibiteurs de JAK, plus sélectifs et mieux tolérés, afin d’optimiser la réponse
thérapeutique et d’élargir les indications.
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Molécules Formes Statut Utilisation dans le vitiligo Tolérance /
disponibles | réglementaire remarques
(France/UE) cliniques
Ruxolitinib | Creme AMMen UE | VNS > 12 ans. Premiére Bien toléré.
(Opzelura®) | 1,5% (avril 2023), molécule approuvée Prurit, acné,
disponible en rhinopharyngite.
France Essais cliniques de phase 2 :
VNS avec atteinte génitale. Efficacité
renforcée avec
Essais cliniques de phase 2: | NB-UVB.
VNS + NB-UVB.
Tofacitinib | Créme 2% | Non autorisé | Etudes ouvertes : Bonne tolérance
(étude) repigmentation faciale, locale ; légére
souvent combinée a NB-UVB | irritation possible
ou TCI.
Ifidancitinib | Solution Non autorisé | Essais cliniques de phase 2: | Tolérance
0,46% VNS actif, interrompu. correcte, résultats
préliminaires
encourageants
Cerdulatinib | Gel 0,37% | Non autorisé | Essais cliniques de phase 2 Données limitées,
terminés, résultats en attente. | tolérance
satisfaisante dans
les premiers
essais.
Delgocitinib | Créme AMM en UE | Pas d’indication dans le Bien tolére, prurit
(Anzupgo®) 2024 vitiligo mais quelques cas et brdlure
(eczéma positifs rapportés. transitoire
chronique possibles
des mains)
Autres - En recherche | Etudes exploratoires (formes | Données limitées
(Ritlecitinib, orales ou topiques en
Brepocitinib, développement)
Baricitinib)

Tableau 5 : Principaux inhibiteurs de JAK topiques étudiés dans le vitiligo. (22,62)

Les inhibiteurs de JAK topiques constituent une classe émergente particuliérement
prometteuse dans le vitiligo. Leur efficacité ciblée et leur profil de tolérance favorable
ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques, notamment en association avec la
photothérapie. Leurs développements futurs pourraient permettre d’élargir les
indications, d’améliorer la durabilité de la repigmentation et d’offrir au pharmacien
d’officine un nouvel outil d'accompagnement du patient dans une approche de soin
personnalisée.

Les traitements topiques restent une approche incontournable, particulierement dans
les formes localisées et les zones sensibles. Leur efficacité varie selon les molécules,
les localisations et la combinaison avec d’autres modalités thérapeutiques. Si les DC
et les TCI conservent une place centrale, I'arrivée des inhibiteurs de JAK ouvre une
nouvelle ere thérapeutique.
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C. Photothérapie

La photothérapie reste une pierre angulaire du traitement du vitiligo, notamment dans
les formes étendues ou évolutives. (24,51,52) Son efficacité repose sur des effets
immunomodulateurs (apoptose des lymphocytes T, réduction des cytokines pro-
inflammatoires (CXCL9 et CXCL10), induction d’IL-10 favorisant la différenciation des
lymphocytes T régulateurs et diminution des cellules de Langerhans) et sur la
stimulation de la mélanogenése (activation de la tyrosinase, différenciation et
migration des mélanocytes). Ces mécanismes contribuent a la repigmentation des
zones dépigmenteées. (24,51)

a. Indications

La photothérapie peut étre utilisée seule ou en association (dermocorticoides,
inhibiteurs de la calcineurine, inhibiteurs de JAK). (23,51,54) Elle est indiquée pour :
les formes étendues (> 15-20% de surface corporelle), les formes rapidement
progressives et certaines localisations a bon pronostic (visage, cou). Elle est en
revanche peu efficace en cas de leucotrichie ou sur les extrémités distales. (52,54)

b. Différentes modalités

1. NB-UVB (ultraviolet B a bande étroite)

Le NB-UVB (entre 280 et 320 nm) est aujourd’hui considéré comme le traitement de
référence en photothérapie pour le vitiligo. Il stabilise I'activité de la maladie et favorise
une repigmentation progressive. (52,54)

Le protocole standard recommande 2 a 3 séances hebdomadaires, avec une dose
initiale autour de 200 mJ/cm?. Celle-ci est augmentée progressivement selon la
tolérance jusqu’a I'apparition d’'un érythéme rosé transitoire (objectif : <24h). La méme
dose est ensuite maintenue jusqu’a disparition de I'érythéme, puis a nouveau
augmentée. Les doses maximales recommandées sont de 1500 mJ/cm? pour le visage
est de 3000 mJ/cm? pour le reste du corps. (54)

Une évaluation est conseillée aprés 18 a 36 séances et un minimum de 48 séances
est requis avant de conclure a un échec, certains patients répondeurs lents pouvant
nécessiter jusqu'a 72 séances pour un effet optimal. (23,51,54) Les meilleures
réponses sont observées au niveau du visage et du cou, suivis du tronc. (54)
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Chez I'enfant, la photothérapie NB-UVB peut étre initiée dés I'dge de 3 ans, sous
réserve qu’il puisse rester immobile et comprenne des consignes simples. La présence
d’'un parent ou d’un soignant est indispensable. (52)

2. Excimer laser et lampe

La photothérapie ciblée par laser ou lampe excimer (308 nm) représente une
alternative efficace, dont les taux de repigmentation sont équivalents, voire légérement
supérieurs, a ceux du NB-UVB. Elle est particuliérement adaptée aux Iésions
localisées, notamment sur le visage, car elle permet de cibler précisément les zones
a traiter tout en préservant la peau saine environnante. La durée de traitement étant
généralement plus courte, améliore I'observance. Toutefois, son colt plus éleveé et sa
faible accessibilité limitent son utilisation dans les formes étendues. (52)

3. PUVA (Psoralen Ultraviolet A)

Le PUVA orale (psoraléne + UVA) n’est aujourd’hui plus recommandé en raison de
ses nombreux effets indésirables systémiques: céphalées, vertiges, insomnie,
bronchoconstriction, tachycardie, toxicité hépatique, oculaire et digestive, ainsi qu'un
risque élevé de phototoxicité sévere voire de cancer cutané. (52,54)

La forme topique (PUVA-Sol) reste toutefois une option de seconde ligne pour
certaines lésions localisées. Sa tolérance est globalement meilleure du fait d’'une
moindre phototoxicité systémique et de doses cumulatives plus faibles mais son
efficacité reste inférieure a celle du NB-UVB. (51,52)

c. Photothérapie a domicile

Les dispositifs de photothérapie NB-UVB a domicile (lampes portatives, panneaux)
représentent une alternative intéressante pour les patients ayant un acces limité aux
structures spécialisées. (figure 37) Sous réserve d’'une bonne observance et d’'une
éducation thérapeutique rigoureuse (formation initiale, suivi des doses, surveillance
des effets indésirables), leur efficacité est comparable a celle des traitements réalisés
en centre. Elle est principalement recommandée dans les formes localisées ou comme
prolongation d’un protocole initi€ en centre spécialisé. Si son codt initial peut
représenter un frein, il est généralement compensé a moyen terme. (23,51,52)
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Figure 37 : Lampe UVB portative Dermfix® (311 nm) portant le marquage CE. (63)

d. Efficacité et combinaisons

L’efficacité de la photothérapie varie selon le protocole suivi, et s’en trouve
généralement renforcée lorsqu’elle est associée a d’autres traitements.

En monothérapie NB-UVB, sur une durée de 3 a 12 mois, une repigmentation > 25%

est obtenue chez environ 60 a 75% des patients et une repigmentation > 75% chez
13 a 35%. (54) (figure 38)
W « 4 Month

P

Figure 38 : Evolution des lésions de vitiligo au cours du traitement par photothérapie NB-UVB. (58)

L’association du NB-UVB ou excimer a un TCI semble avoir un effet synergique,
particulierement sur les localisations du visage et du cou. (54)

Une étude a montré que l'association d’'un mini-pulse de dexaméthasone, de
photothérapie NB-UVB et d'un dermocorticoide (clobétasol) permettait une
stabilisation de la maladie chez 92% des patients, contre 53% pour I'association NB-
UVB + dermocorticoide seule. (54)

L’ajout d'un inhibiteur de JAK en traitement systémique au NB-UVB améliore

également la réponse : une bonne réponse est observée chez 88% des patients
recevant cette association, contre 11% avec I'inhibiteur de JAK seul. (54) (figure 39)
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Traitement sans UVB / Traitement + UVB
0.5% QD 1.5% BID + NB-UVB

F-VASI 15
Compared with Day 1

Figure 39 : Images cliniques représentatives des lésions de vitiligo du visage et du corps chez un
patient traité par du Ruxolitinib 1,5% topique et des UVB. (64)

En revanche, I'ajout d’apremilast ou d’afamelanotide n’ont pas montré de bénéfices
significatifs par rapport au NB-UVB seul. (54)

Les études confirment que [l'association de la photothérapie a une thérapie
complémentaire permet d’en optimiser les effets, a la fois sur la stabilisation de la
maladie et la repigmentation. (23,51,54)

e. Précautions

Les principaux effets indésirables de la photothérapie sont I'érythéme, la sécheresse
cutanée, le prurit ainsi qu’un risque théorique de photovieillissement. Aucune
augmentation significative de l'incidence des cancers cutanés n’a été rapportée avec
le NB-UVB, contrairement au PUVA. Le risque d’effets secondaires aigus liés aux
dispositifs excimer (tels que bralures ou bulles) dépend largement de la formation de
l'opérateur. (52) Les cabines de bronzage a usage commercial sont formellement
déconseillées. En 'absence de supervision médicale, elles exposent a un risque accru
de brdlures, de phénomenes de Koebner et de cancers cutanés. (51)

En pratique, la photothérapie doit toujours étre adaptée au phototype, a I'étendue des
lésions, a l'age et aux préférences du patient, dans le cadre d'une stratégie
personnalisée et concertée.

D. Traitements systémiques

Les traitements systémiques sont réservés aux formes actives, évolutives ou étendues
du vitiligo, lorsque les approches locales et photothérapiques s’avérent insuffisantes.
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a. Corticothérapie courte (mini-pulses)

La corticothérapie systémique est utilisée dans les vitiligos extensifs. (35,52)
L’approche la plus répandue est la thérapie mini-pulses oraux consiste a administrer
une dose modérée de corticostéroide deux jours consécutifs par semaine. Ce schéma
permet de limiter les effets indésirables d’'un traitement continu. (51,52,54) Les
schémas les plus fréquents rapportés sont : bétaméthasone 5 mg ou dexaméthasone
2,5 a 5 mg, 2 jours consécutifs par semaine, pendant 3 mois, maximum 6 mois selon
la tolérance. (52,54) Une diminution progressive de la dose peut étre envisagée apres
1 a 3 mois. Des alternatives comme la méthylprednisolone (dose équivalente cinq fois
supérieure a celle de la dexaméthasone), la prednisone ou la prednisolone (dose
équivalente a 6,25 fois la dexaméthasone) peuvent également étre utilisées. (52)

En cas de vitiligo segmentaire débutant, une courte corticothérapie orale (prednisolone
20 mg/j ou 0,3 mg/kg/j chez I'enfant) peut étre associée a une photothérapie ciblée
(excimer) et a un traitement topique (TCI) pour optimiser les résultats. (52)

Selon les études, le traitement par mini-pulse permet de stopper I'évolution du vitiligo
dans 80 a 90% des cas. La repigmentation reste limitée en monothérapie, mais peut
étre favorisée par I'association a une photothérapie UV ciblée. (2,52,53)

Une surveillance clinique est nécessaire : poids, tension artérielle, glycémie, périmétre
abdominal, dépistage des infections et, chez I'enfant, contrdle de la croissance. Un
suivi ophtalmologique peut étre utile en cas de corticothérapie prolongeée. (54)

Les effets indésirables potentiels incluent prise de poids, insomnie, agitation, acné,
troubles menstruels, hypertrichose, ralentissement de la croissance chez I'enfant,
immunosuppression accrue. Ces effets peuvent étre minimisés par l'usage
intermittent, la faible dose et la courte durée de traitement. (52,54) La corticothérapie
ne doit pas étre utilisée au long cours en raison des risques systémiques importants.
Une thérapie d’entretien locale (par exemple, TCI) peut étre envisagée aprés I'arrét
pour prévenir une rechute. (35,52)

Molécule Posologie type (adulte) Indication

Bétaméthasone 5 mg, 2 jours consécutifs par Schéma mini-pulse privilégié,
semaine 3 a 6 mois.

Dexameéthasone 2,5 a 5 mg, 2 jours consécutifs Méme principe, dose ajustée
par semaine selon le poids.

Méthylprednisolone A dose équivalente 5x Méme principe, moins utilisés
dexaméthasone
Prednisone/Prednisolone | A dose équivalente 6,25x

dexaméthasone
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Prednisolone (VS 20 mg/j Association possible avec
débutant) photothérapie excimer et TCI
Tableau 6 : Principales molécules utilisées en corticothérapie systémique (mini-pulse) dans le vitiligo.

b. Immunosuppresseurs classiques

Plusieurs immunosuppresseurs systémiques utilisés dans d'autres pathologies auto-
immunes ont été testés dans le vitiligo. Parmi eux, le méthotrexate, la ciclosporine,
I'azathioprine et le mycophénolate mofétil ont fait 'objet de quelques études cliniques
ou de séries de cas. Néanmoins, les données restent limitées, et des preuves solides
concernant leur efficacité et leur tolérance a long terme font encore défaut. (51,52,54)

1. Méthotrexate (MTX)

Le MTX est un immunosuppresseur de référence dans la polyarthrite rhumatoide,
souvent utilisé a doses hebdomadaires (7,5 a 25 mg/semaine), associé a une
supplémentation en acide folique. Plusieurs études ont exploré son intérét dans le
vitiligo. Dans une étude prospective portant sur 20 patients atteints de vitiligo instable,
une stabilisation de la maladie a été observée chez 90% des participants, avec une
repigmentation modérée chez 70 % d’entre eux. D’autres essais ont montré une
efficacité plus variable, parfois moindre. Certains travaux suggérent une efficacité
comparable entre le méthotrexate et la corticothérapie orale mini-pulse, voire une
possible synergie entre les deux. Les effets indésirables rapportés incluent des
troubles digestifs, une hépatotoxicité, et plus rarement une toxicité hématologique ou
pulmonaire. (54)

2. Azathioprine

L’azathioprine est un immunosuppresseur qui agit en inhibant la synthése de 'ADN
dans les cellules immunitaires. Dans une étude comparative, elle a montré une
efficacité similaire a celle de la corticothérapie orale, suggérant une alternative
potentielle dans les formes actives de vitiligo. Par ailleurs, une étude évaluant son
association a la photothérapie PUVA a rapporté une repigmentation plus rapide et plus
importante chez les patients recevant la combinaison, comparativement a ceux traités
par photothérapie seule. La photothérapie pourrait ainsi potentialiser I'effet de
'azathioprine. Les principaux effets indésirables rapportés incluent une
myélosuppression, des troubles digestifs, une toxicité hépatique et un risque accru
d’infections virales. (54)
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3. Ciclosporine

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine, utilisé dans diverses pathologies
auto-immunes. Dans un essai ouvert incluant 18 patients atteints de vitiligo évolutif,
une stabilisation de la maladie a été obtenue chez 61 % des participants, et une
repigmentation dans 81 %. Elle a également été utilisée aprés greffe autologue de
kératinocytes et mélanocytes, afin de prévenir la dépigmentation périlésionnelle. Dans
cette indication, 100% des patients traités par ciclosporine postopératoire ont présenté
une repigmentation compléte (>75 %), contre seulement 28 % dans le groupe témoin.
Ses effets indésirables les plus fréquents sont la nephrotoxicité, I'hypertension,
I'hypercalcémie, I'’hyperuricémie, I'’hypertrichose, les tremblements et les troubles
digestifs. (54)

4. Mycophénolate mofétil (MMF)

Le MMF inhibe la synthése des bases purines dans les lymphocytes B et T. Une étude
comparative a montré une efficacité modérée a similaire a celle des corticoides oraux
en termes de stabilisation de la maladie (72 % versus 80 %), ce qui en fait une
alternative ou un relais de la corticothérapie dans les formes actives.

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont digestifs (nausées,
diarrhées). Deux patients ont interrompu le traitement en raison d’'une leucopénie et
d’'une cytolyse hépatique. (54)

5. Inhibiteurs de JAK par voie orale

Apres les résultats encourageants obtenus avec I'application topique de Ruxolitinib,
l'intérét pour les inhibiteurs de la voie JAK/STAT par voie orale s’est considérablement
accru dans le traitement du vitiligo, en particulier dans les formes actives, étendues ou
rapidement progressives.

Parmi ces molécules, le Tofacitinib, inhibiteur de JAK1 et 3 initialement développé pour
la polyarthrite rhumatoide, a montré des résultats prometteurs dans plusieurs études
de cas. Dans une série de 10 patients traités par Tofacitinib a la dose de 5 a 10 mg 1
a 2 fois par jour pendant au moins trois mois, une repigmentation a été observée chez
la moitié d’entre eux. Celle-ci concernait principalement les zones photo-exposées ou
recevant simultanément une photothérapie NB-UVB, suggérant un réle cofacteur
potentiel de la lumiére dans la régénération des mélanocytes. Les effets indésirables
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rapportés incluent des infections respiratoires hautes, arthralgies, prise de poids et
élévation modérée des lipides. (24,54)

Le Ruxolitinib par voie orale, bien que non encore évalué dans des essais cliniques de
grande ampleur dans le vitiligo, a également été utilisé chez un patient atteint
simultanément de vitiligo et d’alopécie areata. Les résultats soulignent le potentiel de
cette molécule en administration systémique, tout en rappelant la nécessité de travaux
supplémentaires pour valider son efficacité et sa tolérance a long terme. (24)
D'autres inhibiteurs de JAK, comme le Ritlecitinib, déja autorisé dans 'alopécie areata,
font actuellement I'objet d’essais cliniques dans le vitiligo. Leur potentiel thérapeutique
reste a confirmer. (24)

A ce jour, aucun inhibiteur de JAK oral n’est encore approuvé pour le traitement du
vitiligo, et leur utilisation reste donc hors AMM. Toutefois, leur mécanisme d’action et
les données disponibles justifient la poursuite des recherches, notamment dans les
formes sévéres ou résistantes du vitiligo.

Les traitements systémiques du vitiligo ont surtout pour objectif la stabilisation de la
maladie. Leur usage doit rester limité a des indications précises, sous surveillance
meédicale rapprochée, et souvent en association avec photothérapie et topiques.

Le r6le du pharmacien est central pour I'éducation thérapeutique, la surveillance des
effets indésirables et des interactions.

Molécule Classe Forme(s) Utilisation hors AMM Principaux effets
disponible(s) dans le vitiligo indésirables

Méthotrexate | Antimétabolite, | Comprime, Stabilisation des formes | Troubles digestifs,
immuno- injectable actives ou évolutives, 1 transaminases
suppresseur alternative ou relais de la

corticothérapie (mini-
pulses)

Azathioprine | Antimétabolite, | Comprimé, Alternative a la Leucopénie,
immuno- injectable corticothérapie orale, myélosuppression,
suppresseur potentialise la troubles digestifs,

photothérapie (PUVA, infections virales
NB-UVB) chez les patients
transplantés

Ciclosporine Inhibiteur de la | Capsule, Stabilisation des formes | Néphrotoxicite,
calcineurine solution évolutives, prévention de | hypertension,

buvable la dépigmentation post hypertrichose,
greffe autologue tremblements,
troubles digestifs,
hypercalcémie,
hyperuricémie
Mycophénolate | Antimétabolite | Comprimé, Alternative ou relais de Troubles digestifs
mofeétil gélule la corticothérapie (mini
pulses)
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Tofacitinib Inhibiteur de Comprimé Repigmentation partielle | Infections ORL,
JAK 1/3 observée surtout sur arthralgies,
zones photo-exposeées. hyperlipidémie,
prise de poids

Ruxolitinib Inhibiteur de Comprimé Résultats préliminaires Infections,

JAK 1/2 prometteurs (cas isolé, céphalées, T
vitiligo + alopécie areata) | transaminases,
troubles digestifs

Ritlecitinib Inhibiteur Comprimé En essai clinique, Données limitées
sélectif de JAK efficacité a confirmer
3/TEC

Tableau 7 : Principaux traitements immunomodulateurs systémiques utilisés dans le vitiligo.
E. Chirurgie

La chirurgie constitue une option thérapeutique dans le vitiligo réfractaire,
principalement indiquée pour les formes segmentaires et pour certaines formes
localisées de vitiligo non segmentaire stable. Elle est envisagée aprés I'échec des
traitements médicaux et photothérapiques, lorsque la maladie est considérée comme
stable depuis au moins 12 mois, définis par I'absence de nouvelles Iésions, de
progression des plaques existantes et de phénoméne de Koebner. (23,52)
L’évaluation de cette stabilité repose sur un suivi clinique comparatif par photographies
complété par des scores (VIDA, VASI, VETF), la dermoscopie ou des tests de mini-
greffe. (62,65)

Le principe de ces interventions est de transférer vers la peau dépigmentée un
réservoir de mélanocytes fonctionnels, capables de se multiplier et de migrer pour
restaurer la pigmentation. L’association a une photothérapie adjuvante, est souvent
proposée afin de stimuler la dispersion des mélanocytes et d'optimiser les résultats.
Toutefois, la chirurgie n’exclut pas le risque de récidive, ce qui justifie une sélection
rigoureuse des candidats et un suivi prolongé. (65,66)

Les techniques se répartissent en deux grandes catégories :

e Les greffes tissulaires, qui reposent sur la transplantation directe de fragments
cutanés sans traitement préalable. Elles sont simples, peu colteuses et
adaptées aux petites lésions.

e Les greffes cellulaires, qui nécessitent une préparation enzymatique ou
meécanique des greffons afin d’isoler les cellules pigmentaires, permettant de
traiter des surfaces plus étendues avec une faible quantité de tissu donneur.
(66)

Le prélevement est habituellement réalisé sur des zones discretes et pigmentées
comme les cuisses, les fesses ou 'abdomen. Le site donneur est ensuite traité par
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antibiotique topique protégé par un pansement non adhésif. Le site receveur quant a
lui, est préparé par dermabrasion, laser, bulles de succion ou cryothérapie, pour créer
un terrain propice a l'intégration des greffons. (66)

a. Greffes tissulaires

1. Mini-punch grafting

Le mini-punch grafting consiste a prélever de petites greffes cutanées (1 a 2 mm) a
I'aide d’'un punch manuel ou motorisé, puis a les implanter dans les Iésions. (figure 40)
Le punch, comparable a un petit emporte-piece, permet de prélever des fragments
circulaires standardisés. Cette technique, simple, peu colteuse et réalisable en
ambulatoire, permet d’obtenir des taux de repigmentation pouvant atteindre 50 a 80%.
Ses principales limites résident dans le risque d’aspect en « pavés », de décalage
pigmentaire ou de déplacement du greffon, mais I'utilisation de dispositifs motorisés a
permis de réduire ces inconvénients et d’améliorer les résultats esthétiques. (65,66)

Figure 40 : Punch grafting (a) Plaque de vitiligo avant greffe par mini-punch, (b) aspect 1 semaine
apres la greffe, (c) aspect 6 mois apres, montrant une repigmentation quasi complete. (67)

2. Greffe par bulle de succion (Suction blister grafting)

La greffe par bulle de succion repose sur la formation de bulles épidermiques obtenues
par aspiration douce, sous pression négative (150 a 500 mmHg) pendant 1 a 2h. Les
greffons récoltés sont transférés sur les zones dépigmentées préparées. (figure 41)
Cette technique permet d’obtenir des taux de repigmentation pouvant atteindre 90%,
avec une excellente tolérance et un risque cicatriciel quasi nul au site donneur. Elle
constitue une option de choix pour les zones courbes ou délicates, comme les levres,
les paupiéres, ou les aréoles. Toutefois, la procédure est chronophage et peut étre
douloureuse en 'absence d’anesthésie. (65,66)
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Figure 41 : Suction blister grafting (a) application

d’une pression négative a l'aide de seringues

jetables, (b) formation de bulles de succion apres 4h. (67)

3. Greffe de peau mince (Split-thickness skin grafting)

La greffe de peau mince consiste a prélever, a I'aide d’'un dermatome, de fines lamelles

de peau de 0,15 a 0,3 mm d’épaisseur. Cette technique permet de traiter des surfaces

étendues et offre des taux de repigmentation élevés, rapportés entre 70% et 90% dans

certaines séries. Néanmoins, elle requiert une expertise technique et expose a des

risques de dyschromie, d’infection et de cicatrice au site donneur. (65,66)

e Smash grafts : le greffon est découpé en fragments trés fins ou « écrasés »,

ensuite étalés sur le site receveur. Cette approche permet de traiter de plus

grandes surfaces avec une quantité réduite de tissu donneur, et stimule la

régénération épidermique par la libération de facteurs de croissance. (66)

¢ Flip-top grafts : le greffon est laissé partiellement attaché par une « charniére »

vasculaire, ce qui améliore la vascularisation et la survie du greffon. Cette

technique, plus complexe, est surtout utile pour de petites zones difficiles ou

une guérison tissulaire renforcée est recherchée. (66)

4. Greffes de follicules pileux

Les greffes de follicules pileux reposent sur le prélévement de follicules riches en

mélanocytes et cellules souches mélanocytaires, le plus souvent sur le cuir chevelu

temporal et occipital. Ces unités folliculaires sont ensuite transplantées sur des zones

dépigmentées, en particulier le cuir chevelu et les sourcils. Cette technique mini-

invasive offre de bons résultats esthétiques. (66)

Technique Principe/Méthode Indications Avantages/Limites
Mini-punch Transfert de micro- Petites lésions Simple, peu colteuse,
grafting greffons cutanés (1-2 localisées, formes | réalisable en ambulatoire,
mm) prélevés par stables risque d’aspect en « pavés »
punch ou de décalage pigmentaire
Bulle de Formation de bulles Zones délicates Excellente tolérance, rendu
succion épidermiques par (visage, lévres, esthétique naturel, technique
(Suction blister | aspiration douce puis paupiéres, longue et parfois
grafting) transfert aréoles) douloureuse
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Greffe de peau | Préléevements de fines | Technique Risque de cicatrice ou
mince (Split- | lamelles de peau « Smash » : dyschromie.
thinckness (0,15-0,3 mm) avec un | lésions plus
grafting) dermatome étendues Technique « Smash » :
“Smash” et permet de traiter de larges
« flip-top” Greffons fragmentés Technique « Flip- | surfaces avec une quantité
ou écrasés « Smash » | top » : petites réduite de tissu donneur.
ou partiellement zones difficiles ou
attachés “Flip-top » besoin de Technique « Flip-top » : plus
repigmentation complexe, améliore la
homogéne vascularisation et la survie du
greffon
Greffe de Transfert d’unités Cuir chevelu, Mini-invasive, bon rendu
follicules pileux | folliculaires riches en sourcils local, limités aux zones
mélanocytes pileuses

Tableau 8 : Les différents types de greffes tissulaires utilisées dans le traitement du vitiligo.

b. Greffes cellulaires

1. Suspensions non cultivées de cellules épidermiques (NCES)

Cette technique permet de traiter des zones importantes. Elle consiste a isoler les
mélanocytes et kératinocytes d'un prélevement cutané, puis a les appliquer
directement sur les zones dépigmentées préparées. (figure 42) Des facteurs de
croissance peuvent étre ajoutés pour optimiser la repigmentation. (65,66)

Figure 42 : NCES (a) Plaque de vitiligo avant la greffe par NCES (b) a 2 mois, (c) et a 6 mois, apres
une repigmentation quasi complete et une excellente homogénéité de la couleur. (67)

2. Suspensions non cultivées de cellules folliculaires (NCFS)

Cette approche utilise le réservoir de cellules souches mélanocytaires des follicules
pileux. Bien que son efficacité reste inférieure a celle de la NCES, elle peut présenter
un intérét en association, notamment pour améliorer les taux de repigmentation.
(65,66)
3. Suspensions cellulaires épidermiques et mélanocytaires cultivées
(CES)

Ces suspensions nécessitent une mise en culture in vitro des mélanocytes. Elles
permettent de traiter de trés larges surfaces a partir d’'un petit prélevement. Cette

91



technique, colteuse et techniquement exigeante, nécessite un plateau technique
spécialisé mais offre un potentiel intéressant pour les formes étendues de vitiligo.
(65,66)

Technique Principe/Méthode Indications Avantages/Limites
Suspension non Isolation et transfert de Lésions étendues, | Permet de traiter de
cultivée de cellules | mélanocytes et vitiligo stable larges surfaces,
épidermiques kératinocytes d’'un technique colteuse et
(NCES) prélevement cutané spécialisée
Suspension non Utilisation de cellules Complémentaire Moins complexe mais
cultivée de cellules | souches mélanocytaires | ou alternative ala | efficacité plus variable
folliculaires (NCFS) | issues de follicules NCES
pileux
Suspension Culture in vitro de Grandes surfaces, | Trés technique et
cellulaires mélanocytes avant centres colteuse
épidermiques et réapplication spécialisés
mélanocytaire
cultivée (CES)

Tableau 9 : Les différents types de greffes cellulaires utilisées dans le traitement du vitiligo.

La chirurgie constitue une option efficace pour les formes stables de vitiligo résistantes
aux traitements médicaux. Qu'il s’agisse de greffes tissulaires, adaptées aux petites
Iésions, ou de greffes cellulaires pour des surfaces plus larges, toutes reposent sur le
transfert de mélanocytes viables. Leur succes, parfois spectaculaire, exige cependant
une sélection rigoureuse des patients, I'expertise du praticien et la stabilité de la
maladie.

Le pharmacien d’officine, peut accompagner les patients en les informant sur les
conditions de recours a ces techniques et en soutenant le suivi post-opératoire,

notamment concernant les soins locaux et la photothérapie associée.

F. Dépigmentation

Les traitements dépigmentants constituent une option exceptionnelle, réservée a des
patients soigneusement sélectionnés, présentant un vitiligo trés étendu (atteinte de
plus de 50% de la surface corporelle) et réfractaire aprés échec des autres options
thérapeutiques, ou une atteinte faciale trés visible. (23,53,54) lls ne doivent étre
prescrits que par des dermatologues expérimentés dans ce domaine. (51)

Le principal agent dépigmentant est le monobenzyl éther d’hydroquinone
(monobenzone) dosé entre 10% et 40%, seul produit disposant d’'une autorisation pour
cet usage dans certains pays. D’autres substances comme I'hydroquinone a forte
concentration ou le 4-méthoxyphénol (méquinol) peuvent également étre utilisés hors
AMM. Des méthodes physiques (cryothérapie ciblée, lasers Q-swiched rubis ou
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alexandrite) peuvent étre envisagées pour les zones résiduelles résistantes.
(23,51,52,54). En France, les méthodes lasers sont priorisées sur les méthodes
chimiques. (68)

Le traitement est appliqué quotidiennement sur les zones pigmentées résiduelles. La
dépigmentation généralement obtenue en 3 a 6 mois, parfois davantage. (52,54) Une
fois obtenue, la dépigmentation est considérée comme définitive, bien qu’un risque de
repigmentation spontanée existe apres l'arrét. (51,52)

Les principaux effets indésirables sont les irritations cutanées fréquentes et dose-
dépendantes, une phototoxicité nécessitant une photoprotection stricte, la
sensibilisation locale, ainsi qu’'un impact psychologique majeur lié au changement
irréversible de lI'apparence. Une information compléete, une évaluation du contexte
socioculturel, et un accompagnement psychologique sont indispensables avant
d’envisager une telle prise en charge. (52)

Le pharmacien peut ici contribuer a I'éducation du patient sur la photoprotection, la
surveillance des effets secondaires et le soutien psychologique.

G. Traitements innovants ou expérimentaux

Plusieurs approches innovantes sont actuellement a I'étude dans le traitement du
vitiligo. Bien qu’aucune ne bénéficie a ce jour d’'une autorisation de mise sur le marché
spécifique, ces pistes illustrent la montée de stratégies ciblées ou combinées visant a
optimiser la repigmentation et/ou stabiliser la maladie.

a. Minocycline

Antibiotique de la famille des tétracyclines, la minocycline posséde aussi des
propriétés antioxydantes susceptibles de protéger les mélanocytes du stress oxydatif,
surtout au début de la maladie. Dans une étude sur 32 patients atteints de vitiligo actif,
un arrét de progression a été observeé dans plus de 90% des cas et une repigmentation
modérée dans environ 20% aprés 3 mois de traitement a 100 mg/j. Ces résultats
prometteurs demandent toutefois confirmation par des essais contrélés de plus grande
ampleur. (54)
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b. Apremilast

Inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE-4), utilisé notamment dans le psoriasis,
I'apremilast agit en modulant la production de cytokines pro- et anti-inflammatoires.
Des séries de cas rapportent une stabilisation et parfois une repigmentation partielle,
le plus souvent en association avec la photothérapie NB-UVB ou les topiques
immunomodulateurs. Les données restent limitées et contrastées, nécessitant des
études complémentaires. (24,54)

c. Afamelanotide

Analogue synthétique de I'a-MSH administré par implant sous cutané, I'afamelanotide
stimule la mélanogenése et augmente la tolérance aux UV. Associé a la photothérapie
NB-UVB, il accélére et renforce la repigmentation notamment sur les zones photo-
exposées. Des études supplémentaires sont toutefois nécessaires pour confirmer son
efficacité a long terme et préciser son intérét selon les phototypes. (22,23)

d. 5-fluorouracile (5-FU)

Agent chimiothérapeutique classique, le 5-FU peut étre appliqué aprés microneedling
ou dermabrasion pour favoriser sa pénétration et stimuler les kératinocytes et les
meélanocytes. Associé au laser excimer ou a la photothérapie, il permet des taux élevés
de repigmentation, en particulier sur le visage et le tronc. Les effets indésirables,
généralement transitoires, incluent érythéme, prurit et bralures. (24)

e. Prostaglandines topiques

Des analogues de prostaglandines F2a comme le Bimatoprost ou le Latanoprost,
utilisé en ophtalmologie pour le glaucome, ont montré un potentiel de stimulation de la
prolifération et de la migration des mélanocytes. Les résultats semblent renforcés
lorsqu’ils sont combinés a la photothérapie NB-UVB ou au microneedling, mais
nécessitent confirmation par des essais de plus grande envergure. (22)

f. Pseudocatalase

Destinée a réduire I'exces de peroxyde d’hydrogéne dans I'épiderme dépigmenté, la
pseudocatalase avait initialement montré des résultats encourageants lorsqu’elle était
associée a la photothérapie NB-UVB, avec stabilisation et repigmentation partielle.
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Cependant, des essais ultérieurs n'ont pas confirmé ces résultats, limitant son intérét
clinique actuel. (24)

g. Plasma riche en plaquettes (PRP)

Riche en facteurs de croissance et cytokines, le PRP pourrait stimuler la régénération
cellulaire et favoriser la repigmentation notamment lorsqu’il est combiné a la
photothérapie, au laser ou a la chirurgie. Les données restent limitées et aucun
protocole standardisé n’est encore défini. (24)

h. Cellules souches mésenchymateuses (CSM) et exosomes

La médecine régénérative suscite un intérét croissant dans le vitiligo. Les CSM, grace
a leurs propriétés immunomodulatrices et antioxydantes, pourraient protéger les
mélanocytes et favoriser leur survie. Plus récemment, les exosomes apparaissent
comme une alternative « sans cellules », plus stable et moins immunogéne. Des
travaux précliniques suggeérent qu’ils réduisent l'infiltration des lymphocytes T CD8+,
stimulent les lymphocytes T régulateurs et limitent le stress oxydatif des mélanocytes.
Bien que ces données restent expérimentales et limitées a des modéles animaux, elles
ouvrent des perspectives prometteuses pour de futures approches thérapeutiques
dans le vitiligo. (69)

i. Autres pistes peu concluantes

Certaines molécules comme les statines, les inhibiteurs du TNF-a ou le secukinumab
ont été testées, mais les résultats sont limités et non convaincants a ce jour. (24,52,54)

Molécule/ Classe Formes Utilisation dans le Tolérance/ effets
approche disponibles vitiligo indésirables
Minocycline Antibiotique Comprimés Sans AMM Bonne tolérance,

tétracycline 100 mg Etudes ouvertes : photo-
stabilisation dans 90% | sensibilisation.
des cas,
repigmentation
partielle dans 20%
des cas aprés 3 mois.

Apremilast Inhibiteur de Comprimés Sans AMM Céphalées,

la PDE-4 Séries de cas : troubles
stabilisation ou digestifs, perte
repigmentation d'appétit.
partielle, souvent avec
NB-UVB.
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Afamelanotide

Analogue
synthétique
de I'a-MSH

Implant sous
cutané 16 mg

Sans AMM vitiligo.
Essais de phase 2 et
3 : repigmentation
accélérée avec NB-
UVB.

Reéaction locale
au site de
limplant, fatigue
légére.

5-FU

Antimétabolite
cytotoxique

Topique (aprées
microneedling)

Sans AMM
Expérience :
repigmentation
importante sur le
visage et le tronc,
souvent avec laser ou
Nb-UVB.

Erythéme, prurit,
brllures locales
transitoires.

(statines, anti-
TNF,
Secukinumab)

modulateurs
variés

injectable

Etudes isolées

Analogues de Analogues de | Collyres, Sans AMM Hypertrichose,
prostaglandines | PGF2a solutions Série de cas : érythéme ou
(Latanoprost, topiques stimulation de la pigmentation
Bimatoprost) repigmentation, locale.
renforcée par NB-
UVB, microneedling.

Pseudocatalase | Enzyme Créme topique | Sans AMM Bonne tolérance.
antioxydante Résultats initiaux

positifs non confirmés.

Plasma riche Concentré Injections Sans AMM Réaction locale,

en plaquettes autologue de | intradermiques | Etudes pilotes : douleur

(PRP) facteurs de repigmentation transitoire.
croissance modérée, surtout

combiné au laser ou a
la chirurgie.

CSM Thérapie Préparations Sans AMM Données
cellulaire expérimentales | Etudes pré-cliniques humaines
régénératives et pilotes : protection limitées, bonne

des mélanocytes, tolérance
repigmentation
partielle.

Exosomes Dérivés Suspension Sans AMM Trés bonne
acellulaires expérimentale. | Modeéles animaux : | tolérance, études
de CSM de linflammation T humaines a venir
(nano CD8+, stimulation des
vésicules) Tregs.

Autres pistes Immuno- Forme orale ou | Sans AMM Tolérance

conforme a leur
usage habituel,
intérét limité
dans le vitiligo

Tableau 10 : Traitements innovants et expérimentaux évalués dans le vitiligo.

Les traitements émergents ou expérimentaux offrent des pistes prometteuses pour
ameliorer la prise en charge du vitiligo, qu’il s’agisse de stratégies ciblées sur le
systéme immunitaire, de méthodes favorisant la régénération cellulaire ou de
technique visant a optimiser I'efficacité des thérapeutiques déja établies. Cependant,
les preuves restent limitées et leur utilisation doit, pour l'instant, se limiter a un cadre
expérimental.

96



Le role du pharmacien se réside surtout dans I'information du patient sur le caractere
encore expérimental de ces options et dans 'accompagnement a la compréhension
des données parfois relayées dans les médias ou sur internet.

Il. Prise en charge psychologique

Bien que le vitiligo soit indolore et non contagieux, son impact psychosocial est
considérable. La visibilité des lésions entraine une diminution de I'estime de soi, un
risque accru de stigmatisation et un retentissement majeur sur la vie sociale et
professionnelle. (70—-72) Plusieurs études mettent en évidence une prévalence élevée
de troubles psychologiques : une étude menée auprés de 50 patients atteints de vitiligo
a montré que jusqu'a 80% d’entre eux présentaient des symptébmes de stress,
d’anxiété ou de dépression. (70) Par ailleurs, une revue systématique a rapporté
qu’environ un tiers des patients développaient des symptémes dépressifs, et jusqu’a
un quart d’entre eux une dépression clinique. (71) L'étude internationale VALIANT
(2023), menée auprés de 3541 patients dans 17 pays, a confirmé I'ampleur de cette
charge psychosociale, particuliérement marquée lorsque le vitiligo touche le visage,
les mains, ou plus de 5% de la surface corporelle atteinte, ainsi que chez les
phototypes foncés, ou le contraste des lésions est plus visible. (73)

L’impact ne se limite pas au patient lui-méme : des études montrent également une
souffrance psychologique importante chez les parents d’enfants atteints, avec des
taux élevés d’anxiété et de dépression. Le contexte culturel influence également le
vécu de la maladie : dans certaines sociétés ou la pigmentation et I'apparence revétent
une forte valeur symbolique, la stigmatisation est renforcée, accentuant le poids
émotionnel et social du vitiligo. (71)

Face a cette souffrance, une prise en charge psychologique spécialisée est
indispensable. Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) se sont révélées
particulierement efficaces pour réduire I'anxiété, corriger les pensées négatives liées
a I'image corporelle et a restaurer progressivement I'estime de soi. Réalisées en
individuel ou en groupe, elles contribuent a améliorer la qualité de vie et a alléger le
fardeau émotionnel lié au vitiligo. D’autres approches incluent la psychothérapie
classique, 'accompagnement psychiatrique en cas de troubles séveres, ainsi que la
participation a des groupes de patients ou associations, qui favorisent le partage
d’expériences et le soutien moral. (74)
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En complément, 'éducation des patients participe a la prise en charge psychologique
en réduisant I'anxiété liée a l'inconnu et en renforgant I'adhésion du patient a son
parcours de soin.

Enfin, il convient de souligner que malgré une prévalence élevée de la détresse
psychologique, seule une minorité de patients bénéficie d’un suivi psychologique
adapté. Ce décalage met en lumiére la nécessité d’'une meilleure identification de ces
troubles par les professionnels de santé et d’'une intégration systématique du soutien
psychologique dans la prise en charge du vitiligo.

La médiatisation de personnalités atteintes de vitiligo (Winnie Harlow, Michael
Jackson, Lee Thomas, Big Krizz Kaliko) a également contribué a améliorer la visibilité
de la maladie et a promouvoir des messages d’acceptation. Ces modéles inspirants
soulignent que le vitiligo ne constitue pas un frein a I'épanouissement personnel et
peuvent jouer un role positif dans le cheminement psychologique des patients. (71)

Ainsi, la prise en charge psychologique du vitiligo doit étre considérée comme un

complément essentiel aux traitements dermatologiques, permettant une approche
globale et intégrative centrée sur le patient.
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PARTIE 3 : Accompagnement a I'officine

. Hygiéne et soins cutanés

A. Nettoyage adapté a une peau sensibilisée

Le nettoyage constitue une étape essentielle pour préserver l'intégrité cutanée chez
les patients atteints de vitiligo. Il est recommandé d’utiliser des produits lavants doux,
hypoallergénique, sans savon ni parfum, formulés pour les peaux sensibles et
présentant un pH neutre. (figures 43, 44)

L’utilisation d’eau tiede est préférable a I'eau chaude, qui élimine les lipides protecteurs
du film hydrolipidique et accentue la sécheresse cutanée. Le nettoyage doit étre réalisé
avec précaution, a laide des doigts ou d'un linge souple, afin d’éviter tout
microtraumatisme cutané. En effet, des lavages vigoureux ou des frictions mécaniques
peuvent irriter la peau sensible et favoriser l'apparition de nouvelles lésions
dépigmentées via le phénomeéne de Koebner. (75)

Concernant le démaquillage, les mémes principes s’appliquent. L’utilisation d’un lait
démaquillant est a privilégier : il s’applique du bout des doigts par de légers
mouvements circulaires et se retire délicatement avec un mouchoir en papier doux.
En cas d’utilisation de lotions micellaires, il est préférable d’opter pour des carrés de
tissus doux réutilisables plus respectueux de I'épiderme que les cotons jetables. Les
gestes doivent rester Iégers et superficiels, afin de limiter les frottements susceptibles
de fragiliser I'épiderme. (76)
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Figure 43 : Soins nettoyants et démaquillants Avene® (Avene) adaptés aux peaux sensibles. (76)
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Figure 44 : Soins nettoyants et démaquillant Tolériane®, Lipikar® (La Roche Posay) adaptés aux
peaux sensibles. (77)

B. Hydratation et restauration de la barriére cutanée

L’hydratation de la peau atteinte de vitiligo est une mesure essentielle pour préserver
son intégrité, prévenir la sécheresse et limiter les irritations. Elle participe également
a améliorer le confort cutané et a préparer la peau a une meilleure tolérance des
traitements topiques éventuels.

Le choix du produit hydratant doit privilégier des formules hypoallergéniques, sans
parfum ni alcool, afin de réduire le risque d’irritation sur une peau sensible. Certains
ingrédients actifs présentent un intérét particulier :
e Agents humectants (glycérine, acide hyaluronique) favorisent la rétention d’eau
dans I'épiderme.
e Agents relipidants (beurre de karité, céramides) contribuent a restaurer la
barriere cutanée.
e Agents apaisants comme I'aloe vera peuvent procurer une sensation de confort
supplémentaire.

En pratique, il est recommandé d’appliquer un émollient au moins deux fois par jour,
de préférence aprés la douche ou le bain, lorsque la peau est encore Iégérement
humide, afin d’'optimiser la pénétration des actifs. L’application doit se faire par légers
tapotements ou mouvements circulaires délicats, en évitant tout frottement susceptible
de fragiliser I'épiderme.
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L’hydratation doit étre adaptée aux conditions environnementales (climat sec, vent,
exposition au froid) et renforcée aprés des épisodes de lavage fréquents. En cas de
réactions d’intolérance, le patient doit étre orienté vers un dermatologue pour ajuster
la prise en charge. (75)

En officine, plusieurs gammes sont adaptées aux peaux sensibles: Xéracalm®
(Avéne), Tolériane®, Lipikar® (La Roche Posay), Atoderm® Hydrabio®, Créaline®
(Bioderma) (figure 45), Xémose® (Uriage) et Sensifine®, Topialyse®, Hydraliane®
(SVR).
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Figure 45 : Soins hydratants Créaline®, Hydrabio®, Atoderm® (Bioderma) adaptés aux peaux
sensibles. (78)

Le r6le du pharmacien est de guider le patient dans le choix de la texture la plus
adaptée (lait, créme, baume), en tenant compte de ses préférences et de son budget.

C. Camouflage des taches

Le camouflage cosmétique constitue une approche non thérapeutique mais essentielle
dans la prise en charge globale du vitiligo. Différentes enquétes, dont celles de
I'Association Frangaise du Vitiligo, montrent qu’environ 30 a 40% des patients y ont
recours, principalement via des fonds de teint, autobronzants ou correcteurs
spécialisés. Bien qu’il n’agisse pas sur la maladie, il améliore significativement I'estime
de soi, les interactions sociales et la qualité de vie. (figure 46)

Impact du maquillage correcteur
- de0&10 oo

7% = & sa% @ 5%

® moyenne des répondants / 10 # % réponses > 5

Figure 46 : Impact du maquillage correcteur de 0 a 10. (79) (Annexe 3)
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Les freins les plus fréquents concernent I'absence de conseils adaptés, une couvrance
insuffisante ou une faible résistance des produits. (figure 47)

Freins a l'utilisation du maquillage correcteur

eurs réponses possibles

Figure 47 : Freins a I'utilisation du maquillage correcteur. (79) (Annexe 3)

Le pharmacien joue ici un réle central : il accompagne le patient dans le choix du
produit, I'oriente vers les techniques d’application, et peut le diriger vers des structures
spécialisées si nécessaire. Dans certains pays, des « thérapeutes en camouflage »
assurent une éducation personnalisée aux techniques de maquillage correcteur.

On distingue deux catégories principales : le camouflage temporaire (fonds de teint,

correcteurs, autobronzants) et le camouflage permanent (micropigmentation). Ces
solutions, completent utilement les traitements médicaux classiques. (79,80)

a. Camouflage temporaire

1. Correcteurs et fonds de teint spécialisés

Historiquement, le camouflage cutané dans le vitiligo a longtemps reposé sur des
solutions artisanales, telles que les teintures liquides (permanganate de potassium,
indigo carmin, Bismarck Brown, henné) ou des préparations traditionnelles comme le
Loha Bhasma (a base de poudre de fer) ou la Suvarna Karini (mélange d’argile, de
henné et d’huiles). Ces méthodes, peu résistantes et peu homogénes, offraient une
couvrance limitée. L’arrivée des produits dermocosmétiques spécialisés a
profondément amélioré la prise en charge esthétique. Les fonds de teint modernes
contiennent jusqu’a 25% de pigments supplémentaires par rapport aux produits
conventionnels, associés a des agents de remplissage aux propriétés optiques
spécifiques. lls offrent une couvrance optimale, une meilleure adhérence, ainsi qu’une
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résistance accrue a la transpiration et aux frottements. Plus sdrs et esthétiquement
performants, ils améliorent 'image corporelle et la qualité de vie des patients.

Les formes les plus utilisées sont les crémes, capables d’incorporer des
concentrations élevées en oxydes de fer, assurant ainsi une opacité supérieure et un
rendu naturel. On retrouve également des pommades adaptées aux zones séches,
des mousses et lotions pour les régions pileuses, des poudres fixatrices pour prolonger
la tenue, et des sticks correcteurs pour les retouches ciblées.

Un produit de camouflage idéal doit s’adapter a toutes les carnations, offrir une
couvrance suffisante tout en restant naturel, résister a I'eau, a la chaleur, a la
transpiration, assurer une bonne tenue au fil de la journée, et étre simple d’utilisation.
Il doit étre bien toléré (non allergisant, non comédogene, non photosensibilisant),
intégrer une protection solaire homogeéne et rester simple a démaquiller. (80)

Les gammes spécialisées Couvrance® (Avéne), Dermablend® (Vichy), Tolériane® et
Respectissime® (La Roche Posay) ou encore Leg/Face Magic® (Covermark) sont les
plus utilisées. (figures 48, 49) Riches en pigments, testées dermatologiquement et
résistantes a 'eau, elles offrent des solutions adaptées au quotidien.

s

Figure 48 : Creme de teint compacte et crayon Figure 49 : Fond de teint compacte et fond de
correcteur sourcils Couvrance® (Avene) (76) teint fluide Dermablend® (Vichy) (81)

La réussite d’'un camouflage cosmétique ne dépend pas uniquement de la qualité du
produit, mais également de sa technique d’application, qui doit étre enseignée et
adaptée au patient.
e Préparer la peau (nettoyage, exfoliation, hydratation).
e Tester la teinte directement sur la peau, a la lumiére naturelle. L'utilisation de
plusieurs nuances mélangées est souvent nécessaire.
e Appliquer en petites quantité par tapotements (éponge, pince plat ou doigts),
puis estomper soigneusement les contours.

103



e Fixer avec une poudre (souvent a base de talc) ou un spray et retirer 'excédent
apres quelques minutes.

e Astuces complémentaires : reproduire certaines irrégularités naturelles comme
la barbe naissante chez 'homme, jouer sur les dégradés pour estomper les
contrastes (cicatrices).

Le camouflage reste une solution esthétique sans visée thérapeutique. Son efficacité
est limitée sur les grandes surfaces ou les zones de frottement (mains, pieds). Les
produits de qualité restent relativement colteux. Chez I'enfant, des formulations
résistantes et simples d’application sont a privilégier, en y associant
'accompagnement des parents. (80,82,83)

2. Autobronzant

Les autobronzants constituent une alternative non invasive et économique. Leur
efficacité repose sur la dihydroxyacétone (DHA), un sucre d’origine naturelle
réagissant avec la kératine de la couche cornée pour former des mélanoidines
responsables d’une coloration brun doré, parfois associé a I'erythrulose pour un
résultat plus homogéne et durable. L'effet apparait en quelques heures, persiste 5 a 7
jours et résiste a I'eau. (figures 50, 51)

Les concentrations usuelles de DHA varient entre 3 et 5% (plus élevées pour les
phototypes foncés. Les mousses sont recommandées pour les zones corporelles
étendues, les gels pour le visage et les petites surfaces.

Pour optimiser le rendu, il est recommandé de :

e Préparer la peau (exfoliation, hydratation).

e Appliquer le produit en fines couches, en petite quantité, a I'aide d’'une éponge
a magquillage triangulaire ou d’'un coton tige, en partant du centre de la Iésion
vers la périphérie.

e Attendre 5 a 8 heures que la couleur se stabilise avant de renouveler
I'application si nécessaire.

e Entretenir |a teinte souhaitée par 1 a 2 applications hebdomadaires.

Malgré leur intérét, les autobronzants présentent certaines contraintes comme la

difficulté d’obtenir une teinte homogéne, la réapplication fréquente, et de rares cas
d’allergie de contact rapportés. (76,80,84)
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Figure 50 : Avant/Apres utilisation de la lotion teintée Zebratan beige-marron® (Zebratan). (83)
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Figure 51 : Sérum autobronzant progressif L31® (Typology). (85)

b. Camouflage permanent

La micropigmentation (tatouage médical ou dermatographie) constitue une solution de
camouflage permanent dans plusieurs affections dermatologiques, dont le vitiligo. Elle
peut aussi étre utilisée comme étape de finition en chirurgie reconstructrice (plastique,
mammaire ou cranio-faciale).

La technique repose sur I'implantation de pigments inertes, non toxiques et stables,
entre le derme superficiel et moyen (1 a 2 mm). Historiquement utilisée sur de
nombreuses localisations, elle est aujourd’hui réservée au vitiligo stable, localisé et
résistant aux autres options (figure 53), notamment au niveau des lévres. (figure 52)
Les pigments les plus utilisés sont les oxydes de fer (noir, brun clair ou foncé), le
dioxyde de titane (blanc), le sulfure de cadmium (jaune) et le sulfure mercurique
associé au cadmium (rouge vif). Réalisée en centre spécialisé, elle donne un résultat
immédiat et durable. Apres la séance, la cicatrisation survient en une semaine et un
contrle a 4 semaines permet d’envisager une éventuelle retouche.

La micropigmentation présente plusieurs atouts : résultats rapides, procédure simple
et relativement peu colteuse et efficacité sur des zones difficiles (paupiéres, lévres).
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Toutefois, elle comporte des limites: difficulté d’obtenir une teinte homogéne,
altération progressive de la couleur (fading progressif, effet Tyndall bleu/gris,
oxydation), réactions locales (ecchymoses, cedéme, croltes) ou infectieuses, rares
allergies aux pigments, et transmission d’infections (HIV, HBV) en cas de défaut de
stérilisation. Son indication se limite aux petites lésions localisées, et elle reste
inefficace dans le vitiligo étendu. (80)

Figure 53 : Images avant (a) /aprés (b) micropigmentation d’un vitiligo acralique stable. (86)

Par son expertise, le pharmacien contribue a faire connaitre les techniques de
camouflage, en guidant le choix des produits, en transmettant des conseils
personnalisés d’application, et en orientant vers des structures spécialisées lorsque
cela est nécessaire.

D. Protection solaire

Les lésions dépigmentées du vitiligo, dépourvues de mélanine, sont extrémement
sensibles aux rayons UV. Cette absence de protection naturelle entraine un risque
accru de coups de soleil, mais également, a long terme, un risque majoré de
carcinogenese cutanée. Une photoprotection est donc indispensable, en toutes
saisons et quelles que soient les conditions météorologiques.

L’utilisation quotidienne de crémes ou fluides solaires a indice de protection élevé
(SPF 50+) est recommandée, seuls ou en association comme base de maquillage.
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(75,87) Plusieurs gammes dermocosmeétiques de parapharmacie offrent des formules

adaptées aux peaux sensibles, résistantes a I'eau et testées dermatologiquement :
Photoderm® (Bioderma), Anthelios® (La Roche Posay), Avene Solaire® (Avéne),
Bariesun® (Uriage), Sun Secure® (SVR). (figure 54)
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Figure 54 : Creme solaire et stick levres solaire Bariésun® (Uriage) et cremes solaires Sun secure®

(SVR). (88,89)

Au-dela des photoprotecteurs topiques, des mesures complémentaires renforcent la

prévention :

Protection vestimentaire : privilégier des vétements anti-UV ou tissus épais et
foncés, un chapeau a larges bords et des lunettes filtrantes. Les mains et le cou
doivent étre couverts autant que possible, y compris en voiture car les UVA
traversent les vitres.

Eviter I'exposition directe aux heures a risque (11h-15h)

Application réguliére : renouveler I'écran solaire toutes les 2 heures et aprées
chaque baignade, méme avec une formule résistante a I'eau.

Exposition progressive : limiter 'exposition initiale a quelques minutes afin de
prévenir tout érythéme solaire.

Hydratation cutanée et systémique : appliquer des soins aprés-soleil sur les
zones exposees et maintenir une bonne hydratation par un apport quotidien en
eau et en aliments riches en eau et en vitamines (tomate, pastéque, concombre,
melon).

La photoprotection doit étre considérée comme une mesure incontournable dans la

prise en charge du vitiligo. En officine, le pharmacien a un role essentiel d'information,

d’éducation et de prévention des risques liés aux UV.
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Il. Alimentation

Bien qu’aucun régime alimentaire n’ait démontré d’efficacité curative dans le vitiligo,
une alimentation équilibrée et adaptée peut soutenir la santé cutanée et optimiser la
prise en charge globale. Plusieurs nutriments présentent un intérét particulier en raison
de leurs effets sur le stress oxydatif, I'inflammation et la fonction immunitaire,
mécanismes clés de la maladie.

Les antioxydants (vitamines A, E, polyphénols, sélénium, zinc...) contribuent a
neutraliser les radicaux libres responsables de dommages cellulaires. lIs se retrouvent
principalement dans les fruits et légumes colorés, les noix, les graines, les céréales
complétes et les épices. En officine, des compléments associant plusieurs de ces
éléments tels que Nucléox® (NHCO nutrition), Oxybiane Cell Protect® (Pileje) peuvent
étre proposés pour soutenir les défenses antioxydantes de I'organisme. Les acides
gras oméga 3, présents dans les poissons gras (saumon, maquereau, sardine), les
graines de lin ou de chia et les noix, possédent des propriétés anti-inflammatoires
bénéfiques pour la peau. lIs peuvent également étre apportés par des compléments a
base d’huile de poisson, tels que Omegabiane® (Pileje) ou Oméga 3® (Therascience).
(90) Le cuivre, cofacteur de la tyrosinase, intervient dans la synthése de la mélanine,
tandis que le microbiote intestinal et les probiotiques suscitent un intérét croissant pour
leur réle possible dans la modulation immunitaire. (75)

Certaines supplémentations ont montré des effets prometteurs. L’association vitamine
B12 et acide folique a été liee a une repigmentation lorsqu’elle est associée a une
exposition solaire. La vitamine D pourrait ralentir la progression de la maladie en
renforgant la régulation immunitaire. En officine, elle est disponible sous forme unitaire
ZymaD® ou intégrée a des formules combinées comme Symbiosis Defensia®
(Biocodex), qui associe vitamine D et souches lactiques afin de soutenir les défenses
immunitaires et le microbiote intestinal. Le zinc semble protéger les mélanocytes, bien
que ses bénéfices restent modestes. En revanche, la vitamine C, a forte dose isolée,
pourrait interférer avec la synthése de la mélanine.

Des plantes et extraits naturels ont également été étudiés : le Ginkgo biloba améliore
la repigmentation par ses effets anti-inflammatoires, tandis que le Polypodium
leucotomos, aux propriétés antioxydantes et photoprotectrices, potentialise I'effet de
la photothérapie. La curcumine, le Phyllanthus emblica, ou encore le thé vert apportent
aussi des composés antioxydants susceptibles de soutenir la mélanogenése ou de
réduire le stress oxydatif. (91)
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Sur le plan pratique, il est conseillé de privilégier une alimentation variée, riche en
produits frais, en fibres et en antioxydants, et d’éviter les aliments pro-inflammatoires
(viandes transformées, fritures, sucres ajoutés, excés d’alcool). Chez certains
patients, une sensibilité au gluten peut étre envisagée et évaluée médicalement. (90)
Le pharmacien d’officine peut ici sensibiliser a l'importance d’'une alimentation
equilibrée, guider le patient dans le choix raisonné de compléments nutritionnels et, si
besoin, l'orienter vers un meédecin ou un nutritionniste pour un suivi personnalisé.
L’approche nutritionnelle, bien que non spécifique, constitue ainsi un levier
complémentaire favorisant la santé globale et le bien-étre du patient atteint de vitiligo.

M. La gestion du stress

Le pharmacien d’officine peut jouer un réle de premier maillon dans la gestion
psychologique du patient atteint de vitiligo, en combinant écoute bienveillante,
information pertinente, orientation et conseils pratiques.

A. Ecoute bienveillante et information

Dés la prise de contact, le pharmacien devrait adopter une posture d’écoute active et
empathique, reconnaitre la souffrance psychologique possible et encourager le patient
a I'exprimer. Le pharmacien peut contribuer a créer un espace de confiance ou le
patient se sent écouté, rassuré et encouragé a mobiliser des ressources personnelles
et sociales. Aider le patient a améliorer ses connaissances sur la maladie et sur les
traitements standards réduits I'anxiété et la peur et favorise une meilleure adhésion a
la prise en charge. (71)

B. Orientation en cas de détresse

Lorsque des signes de détresse psychologique significative sont identifiés (isolement,
tristesse persistante, troubles du sommeil, idées noires), le pharmacien doit orienter le
patient vers un médecin, un psychologue ou un psychiatre. Un suivi spécialisé est
essentiel si le patient présente un trouble anxieux, dépressif ou un retentissement
fonctionnel.
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C. Conseils pratiques de gestion du stress

La gestion du stress repose avant tout sur I'adoption d’'une hygiéne de vie équilibrée.
Un sommeil suffisant, une alimentation saine et la limitation de la consommation
d’alcool et de tabac constituent des bases essentielles. La pratique réguliére d’'une
activité physique (marche, natation, gymnastique douce) contribue a libérer des
endorphines et améliore la résistance psychologique.

Des approches complémentaires peuvent également étre proposées. Le yoga, la
sophrologie et les exercices de respiration contrélée (notamment la cohérence
cardiaque) favorisent la détente et réduisent la tension émotionnelle. La méditation de
pleine conscience (mindfullness), validée par de nombreuses études, aide a
développer une meilleure gestion des émotions et a diminuer I'anxiété. Enfin la
réalisation d’activité créatives comme la musique, I'écriture ou le dessin offre un moyen
d’expression et d’apaisement des émotions. (92)

D. Compléments alimentaires

Le recours a certains compléments alimentaires peut étre envisagé comme soutien,
avec prudence et en veillant aux interactions médicamenteuses. Ces produits peuvent
aider a réguler la réponse au stress et a améeliorer le bien-étre général.
e Magnésium, associé a vitamines B6, agit sur la régulation du systéme nerveux.
Un déficit favorise la sensibilité au stress, et le stress chronique peut lui-méme
induire une déplétion en magnésium, créant un cercle vicieux. Une
supplémentation peut réduire les symptomes de stress modéré. (93) En
officine, des formules telles que D-stress® (Synergia) Magnésium
Bisglycinate® (Granions) associent magnésium, vitamines du groupe B et
parfois taurine pour soutenir la résistance au stress.
e Oméga 3 (EPA/DHA) présentent des propriétés anti-inflammatoires et
modulatrices de 'humeur, avec un intérét démontré dans I'anxiété. (94)
e L-théanine (acide aminé du thé vert) favorise la relaxation sans provoquer de
somnolence et améliore 'attention en situation de stress. (95)
e Plantes adaptogénes (Rhodiola, Ginseng, Eleuthérocoque, Ashwagandha
peuvent contribuer a renforcer la résistance au stress physique et émotionnel.
(96) Des compléments comme Seren-actifs® (Aragan) ou Cytocore® (NHCO)
proposent des extraits standardisés, destinés a réguler la réponse de
I'organisme face au stress.

110



e Plantes sédatives traditionnelles (Mélisse, Valériane, Passiflore, Houblon,
Coquelicot, Eschscholtzia, Camomille) sont utilisé en phytothérapie pour leurs
effets relaxants et pour améliorer le sommeil. (97) Elles se retrouvent dans des
formules combinées comme Euphytose®, Som-actifs® (Aragan) ou L-
Noxéam® (NHCO), adaptées aux troubles légers du sommeil et du stress.

e Safran, plus récemment étudi€, semble présenter un intérét dans la modulation
de '’humeur et la réduction des symptdmes anxieux et dépressifs, bien que les
données restent limitées. (98,99) Il est disponible dans certains compléments
comme Safran B6® (Mium Lab), Rhodiole/Safran (Pileje), souvent associé a
des vitamines du groupe B.

Ces compléments doivent toujours étre proposés avec discernement : leur efficacité
varie selon les individus et ils ne remplacent en aucun cas une prise en charge
psychologique ou médical. Le réle du pharmacien est d’informer, de conseiller de
maniére sécurisée, de prévenir les interactions et d’orienter si nécessaire.

V. Réseaux de soutien et associations de patients

Dans 'accompagnement du patient atteint de vitiligo, les réseaux de soutien et les
associations de patients jouent un rdle essentiel sur plusieurs plans: soutien
psychologique, diffusion d’informations fiables, sensibilisation du grand public,
plaidoyer pour la reconnaissance de la maladie et renforcement de 'empowerment du
patient. Le pharmacien peut utilement orienter vers ces structures et les intégrer dans
'accompagnement.

En France, I'Association Frangaise du Vitiligo (AFV) www.afvitiligo.com, constitue la
principale structure de référence. Elle propose de nombreuses ressources
pédagogiques pour mieux comprendre et vivre avec la maladie, ainsi que des actions
concretes de soutien : publication d’'une BD a destination des jeunes, ateliers de
camouflage en partenariat avec Make Up For Ever Academy, rencontres annuelles
entre patients et avec des professionnels de santé, diffusion d’'une newsletter et
campagnes de sensibilisation. Ces initiatives contribuent a briser I'isolement et a
améliorer I'estime de soi des personnes atteintes. (100)

La société Francaise de dermatologie (SFD) www.dermato-info.fr, joue également un
réle important. A travers ses fiches thématiques consacrées au vitiligo (causes,
examens, traitements, actualités...), elle contribue a la diffusion d’informations
validées, mais aussi a la formation des professionnels de santé et a la recherche

111



clinique. Elle constitue ainsi une référence scientifique sur laquelle le pharmacien peut
s’appuyer pour délivrer une information claire et fiable. (101)

Au niveau international, d’autres associations complétent ce maillage : Vitiligo Support
International (VSI, Etats- Unis) vitiligosupport.org (102), The Vitiligo Society
(Royaume-Uni) vitiligosociety.org (103), ou encore le Vitiligo International Patient
Organizations Committee (VIPOC) www.vipoc.org (104), qui fédére les associations
nationales et porte la voix des patients a I'échelle mondiale (figure 55).

Figure 55 : Organisations membres du VIPOC. (104)

Le pharmacien d’officine peut contribuer a renforcer ce réseau de soutien en orientant
les patients vers ces structures, en mettant a disposition des supports informatifs dans
I'officine et en participant a des initiatives locales de sensibilisation. Ce role de relais
contribue a rompre l'isolement, a améliorer la qualité de vie et a favoriser 'adhésion
des patients a leurs parcours de soins.

V. Accompagnement officinal des traitements du vitiligo

Si la prise en charge thérapeutique du vitiligo repose sur un large éventail d’options
allant des traitements topiques a la chirurgie en passant par les thérapeutiques
systémiques et expérimentales, le réle du pharmacien d’officine se concentre avant
tout sur les traitements accessibles au comptoir ou ceux pour lesquels il peut apporter
une réelle valeur ajoutée dans le suivi.

L’objectif de cette partie n'est donc pas de reprendre I'ensemble des modalités
thérapeutiques décrites precédemment, mais de mettre en lumiére les situations dans
lesquelles le pharmacien d’officine est directement impliqué : dispensation, conseil
d’utilisation, accompagnement de I'observance, prévention des effets indésirables et
orientation du patient.
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Ce périmetre inclut principalement les traitements topiques (dermocorticoides,
inhibiteurs de la calcineurine, dérivés de la vitamine D, inhibiteurs de JAK topiques),
la photothérapie (a travers un réle d’explication et de conseil), certains traitements
systémiques pour lesquels une vigilance particuliere est requise, ainsi que quelques
traitements émergents lorsqu’ils sont susceptibles d’étre délivrés en officine. Les
autres approches (chirurgicales, dépigmentantes ou expérimentales en centre
spécialisé) n’entrent pas dans le champ d’action quotidien du pharmacien, mais
peuvent étre évoquées a titre informatif dans I'’échange avec le patient.

A. Traitements topiques

a. Dermocorticoides

Le réle du pharmacien est d’optimiser et de sécuriser 'usage des dermocorticoides
prescrits dans le vitiligo, en s’assurant de la bonne compréhension du traitement et en
accompagnant le patient tout au long de la cure.

Il commence par vérifier la concordance entre la molécule délivrée, sa classe de
puissance et la zone a traiter. Les modalités d’application sont rappelées :
généralement une fois par jour, en fine couche et par Iéger massage, uniquement sur
les zones dépigmentées. La régle de I'« unité phalangette » constitue un repére
pratique pour éviter sous- ou surdosage. (105) L’application doit se faire sur une peau
propre et séche, a distance d’au moins trente minutes de I'’émollient, sans occlusion ni
application sur une Iésion cutanée. Le choix de la galénique peut étre discuté afin
d’améliorer le confort et 'adhésion au traitement.

La prévention des effets indésirables est un point clé du conseil officinal. Le
pharmacien sensibilise le patient aux signes d’atrophie cutanée (amincissement de la
peau, vergetures, rougeurs inhabituelles) et met en garde contre I'usage prolongé sur
les zones sensibles (visage, plis). Chez I'enfant, il rappelle I'utilisation privilégiée de
dermocorticoides d’activité modérée et I'importance d’'une surveillance attentive pour
limiter le risque systémique.

Le suivi repose sur un accompagnement régulier : encourager I'observance, rappeler
qu’un arrét brutal peut entrainer un effet rebond et qu'une utilisation prolongée sans
suivi médical est délétére. Des outils simples (calendrier, rappels) peuvent renforcer
'adhésion.
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Enfin, toute aggravation, absence d’amélioration aprés trois mois ou apparition d’effets
indésirables notables (altération cutanée, hypercorticisme, troubles visuels) doit
conduire a une réorientation vers le médecin. (54—-56)

b. Inhibiteurs de la calcineurine

A Tofficine, 'accompagnement autour des inhibiteurs de la calcineurine repose sur
I'explication, la réassurance et la vigilance. Bien que leur utilisation dans le vitiligo reste
hors AMM en France, ces traitements sont validés par la littérature scientifique et
largement utilisés, notamment sur les zones sensibles ou chez I'enfant. Le pharmacien
a un réle clé pour clarifier ce cadre, rassurer sur leur sécurité et rappeler les bonnes
pratiques d’application.

Le tacrolimus (Protopic®, Takrozem®) est un médicament d’exception a prescription
réservée a certains spécialistes (allergologues, dermatologues, pédiatres) et a
surveillance particuliéere pendant le traitement. (106) Sur le plan pratique, il est
appliqué en fine couche sur peau propre et séche, en évitant les muqueuses et toute
occlusion. Le lavage des mains aprés application doit étre systématique.

La gestion des effets indésirables locaux constitue un axe central du conseil officinal.
Le pharmacien informe le patient que des sensations de brllure, de picotements ou
de prurit peuvent apparaitre en début de traitement. |l rassure sur leur caractére
transitoire et peut proposer quelques ajustements, comme [I'espacement des
applications, leur réalisation le soir ou I'association d’'un émollient a distance (au moins
2 heures). Il sensibilise également a la survenue possible d’infections cutanées,
notamment virales (herpés, molluscum contagiosum), ainsi qu’a de rares cas
d’adénopathies caractérisées par des ganglions douloureux, persistants ou associé a
des signes infectieux qui nécessitent une réévaluation médicale. (57)

Le suivi repose également sur le soutien de l'observance: expliquer que la
repigmentation est progressive, qu’elle peut nécessiter plusieurs semaines voire mois
et que des schémas d’entretien intermittents peuvent étre mis en place par le
prescripteur. En cas d’aggravation, de survenue d’infections cutanées récidivantes ou
d’absence de résultat aprés environ quatre mois, le pharmacien oriente le patient vers
le médecin. (54)
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Sur le plan réglementaire, I'utilisation du tacrolimus dans le vitiligo bien qu’hors AMM,
ne bénéficie pas officiellement d’'un remboursement par la sécurité sociale. Toutefois,
en pratique, la prise en charge peut parfois étre effectuée.

Enfin, il rappelle que la photoprotection quotidienne et 'usage régulier d’émollients
améliorent la tolérance cutanée et contribuent a optimiser la réponse thérapeutique.

c. Dérivés de la vitamine D

A T'officine, 'accompagnement du calcipotriol repose avant tout sur la sécurisation de
son usage, I'explication des modalités pratiques et sur la prévention des mésusages.

L’application du calcipotriol seul (Daivonex®) se fait généralement une a deux fois par
jour tandis que l'association calcipotriol-bétaméthasone (Daivobet®) est prescrite une
fois par jour. Le produit doit étre appliqué en fine couche sur les zones dépigmentées,
sur une peau propre et seche.

Le pharmacien rappelle également les limites de dosage. Lors de l'utilisation de
traitements contenant du calcipotriol, il faut respecter une dose max journaliére de 15g
(un demi tube) et hebdomadaire de 100g, en I'appliquant sur une surface corporelle
inférieure a 40%.

Le patient doit éviter le contact avec les muqueuses, le visage ou les plis, zones
particulierement sensibles aux irritations et se laver soigneusement les mains apres
chaque application. La tolérance cutanée doit étre surveillée attentivement. Le patient
doit étre informé que des effets indésirables tels qu’érythéme, prurit ou sensation de
bralure peuvent apparaitre, surtout en début de traitement. Le pharmacien insiste sur
le fait que ces signes justifient une réévaluation si leur intensité devient génante. Le
respect strict des posologies est essentiel afin d’éviter une absorption systémique
excessive pouvant entrainer des troubles du métabolisme calcique. (59,60)

L’accompagnement officinal comprend aussi le soutien de [I'observance. Le
pharmacien explique que l'effet thérapeutique est progressif et que ces dérivés sont le
plus souvent utilisés en association avec d’autres topiques ou avec la photothérapie.
Enfin, il encourage I'application réguliére d’émollients, en respectant un délai d’au
moins trente minutes avant ou aprés le calcipotriol, afin de préserver son efficacité et
d’améliorer la tolérance cutanée.
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d. Inhibiteurs de la JAK kinase

Le Ruxolitinib en créeme (Opzelura®) est la premiere thérapie topique spécifiquement
approuvée dans le vitiligo, marquant une avancée importante. Son introduction
récente suscite de nombreuses questions, ce qui confére au pharmacien un réle
central d'information et de réassurance.

A Tofficine, 'accompagnement consiste d’abord & rappeler le cadre réglementaire :
Opzelura® est soumis a prescription annuelle, réservée aux spécialistes en
dermatologie, et nécessite une surveillance particuliére. (107) Un examen régulier de
la peau est recommandé notamment chez les patients présentant des facteurs de
risque de cancer cutané.

Le pharmacien précise les modalités pratiques d’utilisation : application deux fois par
jour a 8 heures d’intervalle minimum, en fine couche sur les zones dépigmentées, sans
dépasser 10% de la surface corporelle totale (environ dix paumes de main, doigts
inclus). La quantité maximale autorisée est de deux tubes de 100g par mois. Le produit
doit étre appliqué sur une peau propre et séche, en évitant les muqueuses et les zones
lésées, avec un lavage soigneux des mains aprés usage. Il est recommandé de ne
pas laver la peau dans les 2h suivant I'application et de respecter un intervalle de deux
heures avant d’appliquer un autre produit (médicament, écran solaire, émollient).

Le suivi inclut linformation sur la durée et les attentes du traitement: une
repigmentation significative peut nécessiter plus de six mois, et I'évaluation de la
réponse est généralement réalisée entre la 24*™¢ et la 52'*™® semaine. Le traitement
peut étre interrompu en cas d’efficacité insuffisante, et réinstauré si une
dépigmentation réapparait.

Opzelura est contre-indiqué pendant la grossesse. Chez les femmes en age de
procréer, une contraception efficace doit étre assurée pendant toute la durée du
traitement et quatre semaines aprées son arrét.

L’effet indésirable principal est I'apparition de boutons d’acnés au site d’application.
Toute aggravation cutanée ou signe inhabituel doit amener a une réévaluation
médicale. (108)

Enfin, le pharmacien soutient I'observance en expliquant que I'amélioration est
progressive et que la repigmentation peut se poursuivre au-dela de six mois de
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traitement. Il rappelle 'importance d’'une photoprotection quotidienne et de I'utilisation
réguliére d’émollients, appliqués a distance, afin de renforcer la tolérance cutanée et
d’optimiser la réponse thérapeutique.

B. Photothérapie

La photothérapie, principalement par UVB a spectre étroit, constitue une approche de
référence dans le vitiligo.

A lofficine, le réle du pharmacien est d’expliquer ce traitement, d’en rappeler les
contraintes et de rassurer sur sa sécurité. |l insiste sur la nécessité de patience et de
régularité : deux a trois séances hebdomadaires, pendant plusieurs mois, sont souvent
nécessaires avant d’obtenir une amélioration visible. La durée des séances est courte
au départ, puis progressivement augmentée. L'observance repose aussi sur
I'association aux autres traitements prescrits. Si une bithérapie est mise en place, le
traitement local doit étre appliqué aprés la séance de photothérapie. (109)

Les lampes UVB portatives, classées dispositifs a rayonnements UV de classe I,
nécessitent une prescription et un suivi dermatologique. Leur délivrance reléve de
prestataires spécialisés. Le pharmacien d’officine peut toutefois en en expliquer le
principe et rappeler les précautions, tout en déconseillant tout achat non encadré sur
internet. (63)

Le pharmacien informe le patient que les résultats ne sont pas définitifs : une récidive
est possible aprés l'arrét, dans environ 40 a 50% des cas a un an. Un suivi
dermatologique régulier est indispensable, notamment pour comptabiliser le nombre

de séances et ajuster le protocole.

Les précautions essentielles doivent étre rappelées : port de lunettes protectrices,
protection des zones sensibles (muqueuses, parties génitales, aréoles mammaires
selon le phototype), interdiction des cabines de bronzage commerciales, et
signalement de toute médication pouvant interagir avec les UV. L'utilisation de
cosmétiques parfumés avant la séance est déconseillée. Une fois la peau
repigmentée, certaines zones, comme le visage, doivent étre protégées pendant
I'exposition. L'application réguliere d’émollients aprés les séances est encouragée
pour limiter la sécheresse cutanée. (109)
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Enfin le pharmacien sensibilise aux effets indésirables possibles (rougeurs, prurit
transitoire) et aux signes justifiant une réévaluation médicale rapide (bralures intenses,
cloques).

Ainsi, par ses conseils pratiques et son role de vigilance, le pharmacien contribue a
renforcer 'observance, a sécuriser la photothérapie et a soutenir le patient tout au long

du traitement.

C. Traitements systémiques et innovants

Le recours aux traitements systémiques ou a certaines approches émergentes impose
un suivi spécialisé. A l'officine, le role du pharmacien se limite a la vigilance et a
I'information, en veillant a sécuriser leur usage et a répondre aux interrogations des
patients.

Les contre-indications majeures doivent étre connues, notamment la grossesse
(méthotrexate, mycophénolate, minocycline, 5-fluorouracile...), les infections graves
ou non contrdlées (immunosuppresseurs), ou certaines insuffisances organiques
sevéres (foie, rein, hématologie).

La prévention des interactions fait partie des missions clés du pharmacien. On retrouve
par exemple le méthotrexate et les AINS ou le Triméthoprime, I'’Azathioprine et
I’Allopurinol, la Ciclosporine et le jus de pamplemousse ou certaines statines. Pour les
traitements émergents, la minocycline expose a une photosensibilisation et
I'apremilast interagit avec certains inducteurs enzymatiques.

Un suivi biologique régulier s'impose, comprenant notamment une NFS et un bilan
hépatique et rénal selon le traitement, ainsi que la surveillance de la tension artérielle.
Le pharmacien a pour réle de rappeler au patient I'importance de ces contrdles pour
garantir la sécurité du traitement.

Les effets indésirables les plus fréquents doivent étre expliqués avec notamment les
troubles digestifs et la fatigue sous immunosuppresseurs, les céphalées et les
infections ORL sous inhibiteurs de JAK, I'hypertension et I'hyperplasie gingivale sous
ciclosporine, ainsi que la photosensibilisation sous minocycline.

Enfin, le pharmacien sensibilise aux signes d’alerte nécessitant une consultation
rapide comme une fiévre persistante, une toux prolongée, des ulcérations buccales
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séveres, des saignements, un ictére, une dyspnée inexpliquée ou encore une réaction
cutanée intense. (110-117) Méme si leur suivi médical reste spécialisé, le pharmacien
d’officine contribue a sécuriser I'utilisation des traitements systémiques et émergents
par son role de vigilance, d’'information et d’orientation.

L’accompagnement officinal ne se limite pas a la dispensation : il vise a garantir une
utilisation optimale et sécurisée. Par son role de conseil et de soutien, le pharmacien
occupe une place charniére entre patient et équipe médicale, favorisant I'adhésion
thérapeutique et une meilleure qualité de vie.

VL. Education thérapeutique du patient

L’éducation Thérapeutique du patient (ETP) occupe une place croissante dans la prise
en charge des maladies chroniques, notamment celles qui impactent fortement la
qualité de vie. Elle vise non seulement a transmettre des connaissances médicales
fiables, mais aussi a développer les compétences d’autogestion des patients, en
tenant compte de leur vécu et de leurs besoins spécifiques. (118,119)

Dans le cas du vitiligo, 'ETP reste encore émergente. Le premier programme structuré
a été initié récemment au CHU de Bordeaux, sous la coordination du Docteur Anne
Sophie Darrigade. Des ateliers collectifs, organisés par petits groupes de patients (4
a 6 personnes), permettent d’échanger avec une équipe soignante formée. Trois
thématiques principales y sont abordés : la physiopathologie du vitiligo, les options
thérapeutiques disponibles, et le vécu quotidien face a la maladie. Des ateliers de
magquillage correcteur complétent le dispositif afin d’apporter une réponse concrete a
I'impact esthétique et psychosocial. (120)

Une enquéte menée en 2022 auprés de 895 patients a mis en évidence que 71% des
patients estimaient ne pas avoir été bien informé lors de la prise en charge de leur
vitiligo. L’étude s’est appuyée sur 2 questionnaires : les besoins d’accompagnement
du patient et sur le maquillage. Plusieurs besoins prioritaires en sont ressortis :

e Une information plus claire sur I'évolution de la maladie, la gestion des
poussées, du quotidien, les facteurs déclenchants, la reconnaissance des
signes d’activite.

e Une meilleure connaissance des traitements actuels et en développement, de
leurs objectifs (stabilisation, repigmentation), ainsi que de I'exposition solaire et
des techniques de camouflage.
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e Un accompagnement autour du vécu psychologique et social, fortement
impacté dans les domaines personnel et professionnel pour plus de la moitié
des répondants.

Ces données confirment I'importance de développer des programmes d’ETP pour le
vitiligo, visant a répondre aux nombreuses interrogations des patients et a améliorer
leur qualité de vie. (121,122) (Annexe 3)

Si ces initiatives sont encore principalement hospitaliéres, le pharmacien d’officine
peut en étre un relais essentiel. Par sa proximité et sa disponibilité, il peut :
« Informer et orienter les patients vers les ateliers existants.
o Compléter les explications données par les dermatologues, en reprenant les
bases sur la maladie et ses traitements.
o Sensibiliser aux mesures d’accompagnement (protection solaire, camouflage,
soutien psychologique)
¢ Recueillir les besoins ou difficultés exprimés au comptoir et les transmettre aux
équipes spécialisées.

En somme, 'ETP du patient appliquée au vitiligo constitue une réponse adaptée aux
nombreux besoins exprimés : meilleure compréhension de la maladie, repéres clairs
sur les traitements, outils pour améliorer le quotidien et soutien face a I'impact
psychosocial. Si les programmes hospitaliers posent les bases, leur continuité repose
sur une coordination avec les acteurs de ville. Le pharmacien, par son rble de
proximité, contribue ainsi a renforcer 'adhésion, a favoriser 'autonomie et a inscrire le
patient dans une prise en charge globale et cohérente.

V. lllustration par un cas de comptoir

A. Présentation générale

Il s’agit d’'une femme de 50 ans, exergant dans le domaine de la santé animale. Elle
bénéficie d’'un entourage familial proche et bienveillant. Elle souligne que le regard
insistant et parfois pesant provient surtout de I'extérieur, notamment dans des
contextes sociaux comme les vacances. Elle décrit une exposition solaire importante
au début de sa maladie, sans protection. Son histoire médicale est marquée par
plusieurs affections auto-immunes associées notamment une maladie de Biermer, une
maladie cceliaque et une thyroidite d’Hashimoto. Des antécédents familiaux
d’affections auto-immunes sont également présents.

120



B. Parcours diagnostique

Les premiéres Iésions sont apparues a I'adolescence, lors d’'un choc psychologique.
(figure 56) Elles étaient principalement localisées sur le tronc et les zones de
frottements (ventre, aisselles, sous la poitrine, taille). La premiére consultation
dermatologique a conduit a un traitement antifongique (Ketoderm®), avant que le
diagnostic de vitiligo ne soit confirmé cliniquement. Aucun examen complémentaire
n'a été réalisé a ce stade. A 'annonce, la patiente n’a pas exprimé de crainte mais a
adopté une attitude de déni en mettant a distance son image. Elle indique que I'atteinte
aurait sans doute été plus dur a vivre si les |ésions avaient touché d’emblée le visage.

C. Prise en charge thérapeutique
a. Photothérapie PUVA

La patiente a suivi pendant quatre ans une photothérapie par UVA associée a un
psoraléne (Meladinine®), avec une observance compléte. Ce traitement, pergu
comme contraignant par ses déplacements et la durée des séances, a montré une
efficacité surtout esthétique, avec un brunissement des taches. Des rougeurs
notamment faciales, ont nécessité une photoprotection spécifique. L’arrét est survenu
par crainte de développer un cancer cutané. (figure 56)

b. Période sans traitement

Par la suite, elle a privilégié une approche centrée sur son bien étre psychologique et
la gestion du stress, qu’elle considére comme un facteur déclenchant des poussées.
Elle a mis en place des soins réguliers d’hydratation cutanée et a commencé a faire
des cures ponctuelles d’huile de bourrache. (figure 56)

c. Reprise du suivi

Un épisode d’épuisement psychologique a entrainé une extension rapide des lésions.
Dans ce contexte, son médecin traitant I'a orientée vers un centre hospitalier
universitaire de référence pour réévaluation. (figure 56)

d. Ruxolitinib topique (Opzelura®)

Depuis 2024, elle applique du Ruxolitinib topique deux fois par jour. L’'observance a
été initialement rigoureuse pendant plusieurs mois, avant de devenir plus irréguliere
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par manque de temps et d’énergie. L’application est vécue comme contraignante en
raison du temps nécessaire a I'application et au séchage (20 min). La patiente décrit
des débuts de repigmentation sur certaines zones (poignets, racine des cuisses),
tandis que d’autres n’'ont pas montré de changement notable (poitrine, ventre, mains,
pieds, jambes). Les effets indésirables ont été limités a de légéres sensations de
« petite bralures » transitoires. Elle reste partagée quant a la poursuite du traitement,
qu’elle juge chronophage et couteux, bien que son dermatologue I'encourage a
continuer, évoquant un potentiel effet synergique avec I'ensoleillement. (figure 56)

Traitement par

photothérapie PUVA
¢ UVA + Meladinine®
« Bonne observance

Annonce du diagnostic « Amélioration esthétique Reprise du suivi
« Pas de crainte ¢ Arrét par crainte du risque « Extension brutale des lésions
« Déni carcinologique « Prise en charge par un CHU
Apparition Période sans traitement Traitement par
des premiéres lésions = Bien'étre psychologique Ruxolitinib topique
« Adolescence * Mise en place d une rout{ne « Observance initiale rigoureuse puis
« Choc psychologique d’hygiéne et soins cutanés partielle

« Tronc et zones de frottements « Débuts de repigmentation localisée
(poignets, racines des cuisses)

Figure 56 : Parcours thérapeutique d’une patiente atteinte de vitiligo.

D. Impact psychologique et social

Le vitiligo, associé a la découverte d’autres maladies chroniques, a eu un fort
retentissement sur la qualité de vie de la patiente. Elle décrit des épisodes d’anxiété
et de dépression, ainsi qu’une fatigue persistante. Sur le plan professionnel, elle tend
a dissimuler ses difficultés, avec un sentiment de ne pas toujours étre entendue. Elle
a également réduit ses activités annexes en raison de son état général de fatigue.

Son entourage proche se montre présent et bienveillant, méme si elle souligne que la
compréhension demeure partielle lorsqu’on n'a pas vécu soi-méme la maladie. La
psychothérapie a constitué un soutien essentiel, lui offrant un espace d’expression
sans jugement et pergcu comme libérateur. Son médecin traitant reste un interlocuteur
privilégié, lui prescrivant un traitement anxiolytique si nécessaire et assurant une
surveillance réguliére, notamment par une supplémentation en vitamine D. Malgré un
changement de lieu de vie, elle maintient le lien avec ses soignants de confiance.
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E. Stratégies personnelles et cosmétiqgues

Contrairement a certains patients, elle n’a jamais eu recours au camouflage ou au
maquillage, choisissant d’assumer pleinement ses Iésions. En revanche, elle accorde
une importance particuliére a la photoprotection : elle applique quotidiennement une
creme solaire spécifique pour le visage, appréciée pour son confort et son rendu, et
utilise un lait solaire pour le corps en cas d’exposition.

Elle privilégie les produits testés dermatologiquement, évite les savons agressifs et
maintient une hydratation réguliére de sa peau. Sa routine de soins repose sur des
nettoyants doux, des cremes hydratantes et des soins apaisants adaptés aux peaux
sensibles, intégrés dans une démarche de confort et de prévention.

F. Expérience officinale

La patiente exprime peu d’attentes spécifiques vis-a-vis de son pharmacien,
privilégiant son médecin et son psychologue comme interlocuteurs principaux. Elle
mentionne néanmoins une expérience positive avec une préparatrice en pharmacie
atteinte elle-méme de vitiligo, qui lui a apporté des conseils pratiques centrés sur
I'écoute, I'encouragement et la gestion quotidienne (photoprotection, soins doux pour
la peau, réduction du stress). Elle souligne que ce type d’échange empathique est
particulierement précieux.

Ses suggestions pour améliorer 'accompagnement en pharmacie incluent la mise en
avant de conseils adaptés aux peaux sensibles, un suivi attentif de la supplémentation
en vitamine D, des recommandations pour limiter les traumatismes cutanés (éviter le
grattage ou le rasage irritant), ainsi que l'orientation vers des produits testés
dermatologiquement et mieux tolérés.

G. Enseignements pour ’officine

Le parcours de cette patiente met en lumiere la complexité de la prise en charge du
vitiligo, marqué par des traitements longs, parfois contraignants, et un retentissement
psychologique majeur. Il souligne I'importance d’une approche globale intégrant la
dimension thérapeutique, mais aussi I'impact esthétique, social et émotionnel de la
maladie.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine occupe une place stratégique. Sa proximité
et son accessibilité lui permettent :
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e De soutenir 'observance, en aidant le patient a trouver des routines réalistes et
compatibles avec son quotidien.

e De conseiller sur les soins de confort, notamment les produits
dermocosmeétiques, la photoprotection et I'hydratation adaptés aux peaux
sensibles.

e De prévenir les traumatismes cutanés (phénoméne de Koebner) en orientant
vers des pratiques d’hygiéne et de soins non agressives.

e D’étre attentif aux signes de souffrance psychologique et, le cas échéant,
d’orienter vers un suivi médical ou psychologique adapté, ainsi que vers des
associations de patients.

Au-dela de ces missions pratiques, ce témoignage rappelle que la valeur ajoutée du
pharmacien réside aussi dans I'’écoute active et 'accompagnement bienveillant, qui
contribuent a restaurer la confiance du patient et a améliorer sa qualité de vie. La prise
en charge officinale du vitiligo ne se limite pas a I'axe thérapeutique : elle s’inscrit dans
une vision globale de la santé, ou le pharmacien devient un véritable partenaire du
patient dans son parcours.
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Conclusion

Le vitiligo est une maladie cutanée chronique acquise, a fort retentissement
psychologique et social. Sa fréquence, son caractére visible et stigmatisant, en
particulier sur les peaux foncées, ainsi que son évolution imprévisible, en font un
véritable défi médical et humain. Les avancées scientifiques récentes ont permis de
mieux comprendre ses meécanismes complexes, situés a l'intersection de facteurs
génetiques, environnementaux et immunologiques, mais la prise en charge reste
difficile et aucun traitement curatif n’existe a ce jour.

Face a cette réalité, 'approche thérapeutique se veut globale : elle associe des
stratégies meédicales visant la stabilisation et la repigmentation, mais aussi un
accompagnement psychologique, éducative et social, indispensable pour améliorer la
qualité de vie des patients.

Dans ce parcours, le pharmacien d’officine occupe une position privilégiée. Par sa
proximité, sa disponibilité et son réle de relais entre les patients et les autres acteurs
du systéme de santé, il accompagne le patient au quotidien. Conseiller, écouter,
orienter, soutenir : autant de missions qui dépassent le cadre strict de la dispensation
et s'inscrivent dans une véritable démarche d’accompagnement.

Ce travail de these montre combien le pharmacien contribue a améliorer 'observance
thérapeutique, a guider le choix de soins adaptés, a prévenir les risques, et a renforcer
'autonomie du patient atteint de vitiligo. Par ses compétences et son réle de
professionnel de santé de premier recours, il aide a redonner confiance, a limiter la
stigmatisation et a replacer le patient au coeur de la prise en charge.

Les perspectives thérapeutiques actuellement en développement, associées a une
meilleure information des patients, ouvrent la voie a une prise en charge toujours plus
adaptée et personnalisée. La place du pharmacien s’affirme alors comme un maillon
essentiel de ce parcours de soins global et multidimensionnel, contribuant a une prise
en charge plus humaine, adaptée aux besoins spécifiques des patients atteints de
vitiligo.
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Annexe 3 : CHU Bordeaux, Anne Sophie Darrigade (16/17 novembre 2023) — Extraits du

diaporama du séminaire portant sur le développement d’un premier programme d’éducation

thérapeutique du patient atteint de vitiligo. (122)
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