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Vitiligo et JAK inhibiteurs: vers un
traitement efficace pour nos patients ?

RESUME: Le vitiligo est une maladie auto-immune dont d’origine lymphocytaire T est désormais bien
établie. Pour autant, les traitements immunosuppresseurs ou modulateurs classiques sont décevants,
et aucun traitement efficace ne s’est imposé actuellement. L’'arrivée des JAK inhibiteurs change la
donne. En bloquant plusieurs voies cytokiniques, notamment la voie Thl (IFN-g avant tout), ces mo-
lécules se révélent trés efficaces, bien tolérées, et les essais de phase Ill avec le ruxolitinib topique
(qui sera la premiére molécule de la classe disponible) révélent des taux de repigmentation bien supé-
rieurs a tous les traitements antérieurs. D’autres molécules de cette famille sont désormais en cours
d’évaluation, et une page nouvelle s’ouvre ainsi dans le traitement du vitiligo.
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mune ciblant les mélanocytes.

Jusqu’a présent les ressources thé-
rapeutiques étaient trés limitées. Comme
souventau cours des maladies dysimmu-
nitaires, les corticoides (en mini-pulses
notamment) ou autres immunosuppres-
seurs (tacrolimus topique, photothérapie
UVB) ont été utilisés avec des résultats
trés modestes [1].

I e vitiligo est une maladie auto-im-

La Food and Drug Administration (FDA)
américaine aapprouvé en juillet dernier
le ruxolitinib topique pour le traite-
ment du vitiligo non segmentaire chez
les patients 4gés de 12 ans ou plus. Le
traitement est une formulation en créme
du ruxolitinib, un inhibiteur de Janus
kinase JAK 1/JAK2, molécule habituel-
lement utilisée en hématologie par voie
systémique pour la prise en charge des
myélodysplasies. Cette autorisation
ouvre la voie a une nouvelle génération
de traitements qui fait enfin bouger les
lignes dans la prise en charge du vitiligo.

En effet, c’est a une vraie révolution que
nous avons la chance d’assister en der-
matologie inflammatoire avec le déve-
loppement des inhibiteurs de la voie
JAK. Le baricitinib a été le premier agréé

en dermatologie, d’abord dans la prise
en charge de la dermatite atopique (DA)
modérée a sévere, suivi désormais par
I'upadacitinib et ’abrocitinib. En raison
de leur mécanisme d’action plus large
que celui des anticorps monoclonaux,
les inhibiteurs de JAK offrent des poten-
tialités importantes dans les pathologies
inflammatoires chroniques et permettent
d’envisager des stratégies nouvelles
pour des maladies cutanées ne dispo-
sant d’aucun véritable traitement, main-
tenant pour le vitiligo. Leur tolérance
reste cependant a confirmer, en vraie vie
notamment. Larelecture parle PRAC de
I’agence européenne du médicament [2]
a apporté des restrictions a leur utilisa-
tion, notamment chez les patients agés de
plus de 65 ans. Le probléme se pose néan-
moins, surtout pour les malades rhuma-
tologiques (patients plus dgés, souvent
immunodéprimés, multi-traités) [3],
touslesregistres dermatologiques restant
pour I'instant rassurants.

Généralités sur la voie
des Janus kinases

Les voies de signalisation intracellulaire
Janus kinase (JAK/STAT) sont activées
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parlaliaison d'un ligand extracellulaire
a diversrécepteurs transmembranaires,
entrainant la transcription de nombreux
génes de cytokines pro-inflammatoires
(fig. 1et2).

Cette famille se compose de tyrosines
kinases agissant al’intérieur de la cellule,
via quatre isoformes:JAK1,JAK2,JAK3,

et TYK2. Cette voie représente ainsi une
cible thérapeutique dans diverses mala-
dies inflammatoires 8 médiation immu-
nitaire, comme le psoriasis, la dermatite
atopique, le vitiligo ou la pelade.

Les inhibiteurs de JAK de premiere
génération, (ruxolitinib, baricitinib,
delgocitinib et tofacitinib), sont moins
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Fig. 1: La voie JAK: mécanisme important pour la signalisation des cytokines inflammatoires. Une fois fixée
sur son récepteur, la cytokine entraine la phosphorylation des protéines JAK puis celle des protéines STAT.
Celles-ci entrainent ensuite la transcription de nombreux génes importants pour l'activation, la prolifération
et la production d'autres cytokines pro-inflammatoires.
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Fig. 2: Profils cytokiniques inhibés par les différentes isoformes de JAK (dont des Th1 comme U'IFN-g et I'IL-15
impliqués dans le vitiligo).

sélectifs et inhibent plusieurs isoformes
de JAK, déclenchant sans doute plus
d’effets secondaires, tandis que les inhi-
biteurs de 2¢ génération (ritlecitinib,
brepocitinib, deucravacitinib, upadaci-
tinib ou abrocitinib), sont plus sélectifs
(bien que non exclusifs), ne bloquant
principalement qu’un seul membre
de la famille JAK, modulant ainsi
un nombre plus limité de cytokines,
avec probablement une meilleure
tolérance [4, 5].

Rappels surla
physiopathologie et
I'immunologie du vitiligo

1. Immunologie

Le vitiligo (comme d’ailleurs la pelade)
présente une signature immunologique
de type 1 (interféron prédominante).

Il est associé a une infiltration de cel-
lules immunitaires, (cellules T CD8
de type Th1), produisant des taux éle-
vés d’'TFNy et de TNFa. Ces cellules T
sont caractérisées par ’expression du
récepteur de chimiokine CXCR3 dont
les ligands, comme le CXCL9 ou le
CXCL10, sont fortement exprimés au
niveau cutané chez les patients. Par
conséquent, le ciblage des axes CXCR3-
CXCL9 et CXCL10 dans le vitiligo
semble étre une autre stratégie théra-
peutique prometteuse [6, 7].

Quoi qu’il en soit, les cytokines de la
réponse de type 1 semblent étre des
médiateurs clés de la perte des mélano-
cytes dans le vitiligo et participent a
chaque étape de la pathogénése. Les
voies IFN-y et TNF-a semblent essen-
tielles pour 'initiation et la progression
de la maladie. La liaison de I'TFN-y a
son récepteur induit une signalisation
dépendante de la voie JAK, en particu-
lier ’activation des JAK1/2 et STAT1.
En revanche, la liaison du TNF-a a ses
récepteurs (superfamille des récepteurs
du TNF: TNFR1 ou TNFR2) induit prin-
cipalement ’activation des voies des
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protéines kinases activées par les mito-
genes (MAPK) et du facteur nucléaire-
kappa B (NF-«B).

Il existe aussi au niveau cutané une
population lymphocytaire appelée lym-
phocytes T mémoires résidents (TRM).
La présence de cette population lym-
phocytaire au cours du vitiligo permet
notamment d’expliquer la récurrence
des 1ésions sur des sites anatomiques
précédemment affectés et ayant pourtant
repigmenté.

Les lymphocytes TRM présentent un
phénotype de type mémoire. Ils sont
caractérisés par un programme trans-
criptionnel spécifique et expriment des
marqueurs de surface cellulaire carac-
téristiques, tels que le CD69, CD103
ou le CD49a nouvellement identifié.
Ce dernier marqueur définissant un
sous-ensemble de cellules TRM ayant
des propriétés cytotoxiques et sécrétant
des taux élevés d’TFNy [8].

1l est désormais clair que le micro-envi-
ronnement joue un réle crucial dans la
formation et la régulation des lympho-
cytes TRM. En effet, I’expression du
CD103 dépend du transforming growth
factor (TGF)-B, et un nombre croissant
d’études fait état de I'implication de plu-
sieurs cytokines impliquées dans I’ho-
méostasie (IL15) [8].

Par conséquent, en raison de leur role
fonctionnel dans la pathogenese du viti-
ligo, le ciblage de ce sous-ensemble de
cellules T apparait comme une stratégie
thérapeutique fiable.

2. Défaut de régulation immunitaire au
cours du vitiligo

Comme toute pathologie inflamma-
toire chronique caractérisée par une
réponse excessive du systeme immuni-
taire, le vitiligo est aussi associé a une
inefficacité des systemes de régula-
tion immunitaire. En effet, les récentes

études pangénomiques a grande échelle
(GWAS = genome wide association) ont
identifié un polymorphisme de FOXP3,
le facteur de transcription principal des
cellules T dites régulatrices (Treg), mais
également de facteurs de régulation tels
que le CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen 4), 'IL-10 et le TGF-b.

Enfinrappelons ces données cliniques qui
ont désormais une explication physiopa-
thologique: la repigmentation occupe
généralement deux phases. Tout d’abord
un blocage de I’auto-immunité, qui per-
metunenon-progression desésions. Mais
il faut, dans un second temps, le plus sou-
vent une exposition aux UV pour déclen-
cher effectivement la réapparition du
pigment. Si le blocage de I'IFN-g semble
surtout impliqué dans la 1% phase, c’est
le blocage de I'IL-15 qui semble primor-
dial a la phase chronique pour favoriser
de nouveau la mélanogénese. Et les JAK
inhibiteurs présentent justement I’avan-
tage d’interférer avec ces deux phases.
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Fig. 3: Physiopathologie globale du vitiligo, associant facteurs génétiques et immunologiques, d’aprés [1]. Chez un individu prédisposé sur le plan génétique et sous
l'action de facteurs environnementaux, les cellules épidermiques, kératinocytes et mélanocytes vont induire la production de signaux de danger (ex.: HSP70); 'activa-
tion du systéme immunitaire inné avec implication des cellules lymphoides innées produisant U'IFN-y ou les cellules dendritiques plasmacytoides produisant U'IFN-a
vont induire la production de chémokines comme CXCL9 ou CXCL10 par les cellules épidermiques. L'ensemble va induire l'activation locale de lymphocytes TRM et le
recrutement d’autres populations lymphocytaires produisant 'IFN-y et le TNF-a, conduisant a la perte des mélanocytes au niveau des zones lésionnelles.
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POINTS FORTS

B Le vitiligo est une maladie auto-immune médiée par des

lymphocytes T de profil Th1.

B Les corticoides et immunosuppresseurs sont pourtant peu

efficaces.

B Larrivée des JAK inhibiteurs représente une vraie révolution
conceptuelle dans la prise en charge, en bloquant simultanément

plusieurs voies cytokiniques.

B Le premier disponible sera le ruxolitinib par voie topique, aux
résultats tres encourageants méme dans les formes séveres,

efficace et a priori bien toléré.

B D'autres vont suivre, par voie topique ou systémique, ouvrant la
voie a une nouvelle ére dans le traitement du vitiligo.

Intérét des JAK inhibiteurs
dans le vitiligo

Auparavant, aucun traitement n’était
approuvé pour repigmenter les patients
atteints de vitiligo. Il existait des séries
de cas avec différents immunosuppres-
seurs n’ayant jamais conduit a une auto-
risation officielle [9].

L’autorisation récente par la FDA a été
fondée sur les résultats de deux essais
de phase Il (TruE-V1 et TruE-V2) menés
aupres de 674 patients atteints de vitiligo
non segmentaire, 4gés de 12 ans ou plus.
Apres 24 semaines, environ 30 % des
patients sous traitement, créme appli-
quée deux fois par jour, ont obtenu une
amélioration d’au moins 75 % de I'in-
dice d’évaluation de la zone de vitiligo
du visage (F-VASI75), contre 8 % et 13 %
des patients des groupes véhicules dans
les deux essais.

Apres 52 semaines, environ 50 % des
patients traités par le ruxolitinib topique
ont atteint le F-VASI 75 [10] (fig. 4).

De plus, en utilisant I’auto-évaluation
mesurée par la “Vitiligo Notice ability
Scale”, environ 30 % 440 % des patients
ont décrit leur vitiligo comme étant

beaucoup moins visible ou plus du tout
visible ala semaine 52.

Il existe également dans cette étude des
résultats a plus long terme. Le groupe
sous traitement a utilisé la creme au
ruxolitinib a 1,5 % deux fois par jour
pendant toute ’année cette fois. Le
groupe contréle acommencé a utiliserle
ruxolitinib 8 mi-parcours del’essai. Dans
ce groupe, 26,8 % et 29,6 % ont atteintun

indice F-VASI 75 4 52 semaines dans les
deux essais.

En pratique, pour traiter le vitiligo, il est
conseillé aux patients d’appliquer une
fine couche de ruxolitinib topique sur
les zones affectées deux fois par jour,
“jusqu’a 10 % de la surface corporelle”,
selon les informations de prescription,
qui ajoutent: “Uneréponse satisfaisante
du patient peut nécessiter un traitement
pendant plus de 24 semaines. Si le
patient ne trouve pas la repigmentation
significative apres 24 semaines, il doit
étre réévalué par le médecin référent.”

Les effets secondaires les plus fréquents
étaient le développement d’acné (ou fol-
liculite acnéiforme) et de prurit au site
d’application, de maux de téte, d’infec-
tions des voies urinaires, d’érythéme au
site d’application et de fievre.

Autres inhibiteurs de JAK en
développement dans le vitiligo

Le tofacitinib est un JAK1 et JAKS inhi-
biteur utilisé entre autres dans le rhu-
matisme psoriasique. Un récent essai a
montré que 5 a 10 mg une ou deux fois
parjour présente une certaine efficacité.
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Fig. 4: Repigmentation de 50 % des zones atteintes aprés 6 mois de traitement [10].
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Devant les effets secondaires par voie
orale, une version topique sera sans
doute préférée.

Le baricitinib est un inhibiteur de
JAK1 et JAK2 déja utilisé dans la DA
et trés rapidement disponible dans la
pelade [11, 12]. Un essai de phase II est
en cours pour I’évaluer dans le vitiligo,
en combinaison avec la photothéra-
pie. Rappelons encore que si les JAKi
sont efficaces pour bloquer la réaction
auto-immune, un 2° signal est souvent
nécessaire pour stimuler de nouveau
la mélanogénese, le plus souvent une
exposition aux UV.

L’ifidancitinib, connu provisoirement
sous le nom d’ATI-50002, est un inhibi-
teur de JAK1 et JAKS. Il est également a
I’étude dans une phase Il avancée, par
voie systémique cette fois.

Le ritlécitinib, nommé provisoirement
PF-06651600, est un inhibiteur de JAK3
(déja approuvé dans la pelade). Il est
évalué dans un essai clinique comme
traitement du vitiligo avec un autre
agent expérimental, le brepocitinib,
un inhibiteur de JAK1 qui porte le nom
de code provisoire de PF-0670084. Ils
seraient utilisables aussi bien par voie
topique que systémique. Cette derniére
molécule est aussi développée dans
l’arthrite psoriasique, le psoriasis en
plaques, la colite ulcéreuse, la pelade
et ’hidradénite suppurée [8]. Cela sou-
ligne encore une fois le pléiotropisme
des JAK inhibiteurs au cours des derma-
toses inflammatoires.

B Conclusion

Une nouvelle ére est incontestablement
en train de s’ouvrir dans le traitement du
vitiligo. Alors que les immunosuppres-
seurs classiques ont montré leurs limites,
I’arrivée des inhibiteurs de la voie JAK
montre un potentiel de repousse pour
I'instant inégalé. Le ruxolitinib topique,
déja utilisé par voie systémique dans
les syndromes myélodysplasiques, est
désormais agréé par la FDA américaine.
L’agence européenne du médicaments
(EMA) devrait suivre et cette molécule
sera donc disponible bientét (sans
doute dernier trimestre 2023). D’autres
suivront, dont les essais sont également
trés prometteurs. La tolérance, notam-
ment cardio-vasculaire, des JAK inhibi-
teurs est toujours en questionnement, et
larelecture récente par 'EMA a proposé
quelques mesures de restriction, notam-
ment d’age (65 ans) et de dose. Rappelons
a cet égard que les signaux de vigilance
récents concernaient des malades rhu-
matologiques, dont I’histoire thérapeu-
tique et le degré d’immunosuppression
sous-jacent sont bien différents de ceux
des malades dermatologiques, notam-
ment pour le vitiligo. Tous les espoirs
nous sont donc permis, surtout si aucun
signal de vigilance n’apparait prochaine-
ment dans les études de vraie vie.
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