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Traitement du vitiligo par I'association

corticoides et méthotrexate

RESUME: Le vitiligo est une pathologie cutanée dépigmentante auto-immune chronique, caractérisée
par la perte de mélanocytes, affectant 0,5 a 1 % de la population mondiale. Les options thérapeu-
tiques restent limitées. La prise en charge du vitiligo peut donc s’avérer étre un véritable challenge
thérapeutique. La découverte de nouvelles lighes de traitements est importante pour cette pathologie
qui impacte particulierement la qualité de vie des patients. La séquence corticothérapie mini-pulse et
méthotrexate associée a la photothérapie pour la prise en charge de vitiligos non segmentaires pourrait
permettre un arrét de la dépigmentation, une repigmentation et le maintien de celle-ci chez des patients
souffrant d’un vitiligo généralisé sévéere actif, avec une surface cutanée atteinte parfois importante.

M. GUYON
Service de Dermatologie,
Hopital Saint-André, CHU BORDEAUX.

B Généralités

Le vitiligo est la pathologie dépigmen-
tante acquise la plus fréquente [1]. I
s’agitd’une maladie chronique, évoluant
par poussées, caractérisée par la perte
progressive des mélanocytes détruits par
le systéeme immunitaire. Il se manifeste
par’apparition de macules achromiques
sur la peau, mais aussi parfois sur les
mugqueuses. Il peut également atteindre
les poils ou les cheveux [2].

La prévalence est de 0,5 a 2 % dans la
population générale. Mais elle varie
considérablement en fonction de la
région géographique. La prévalence du
vitiligo augmente avecl’age [3]. Il est plus
fréquent autour de 30 ans [2]. Pres de la
moitié des patients amoins de 20 ans, et
70 a 80 % des patients ont moins de 30
ans [4]. Le sexe ratio est de 1, méme si
les femmes ont tendance a plus consul-
ter, probablement a cause d’un impact
psychosocial plus important [3, 4].
Il existe plusieurs types de vitiligos: le
vitiligo segmentaire et le vitiligo non seg-
mentaire. La distinction est importante
puisque la prise en charge n’est pas la
méme. En comparaison avec le vitiligo

non segmentaire, le vitiligo segmentaire,
quireprésente environ 15a 20 % des viti-
ligos, apparait a un 4ge plus jeune, avant
30ans dans 87 % des cas etavant 10 ans
dans 41,3 % des cas [5, 6].

Le vitiligo implique souvent une alté-
ration majeure de la qualité de vie des
patients atteints. La prise en charge du
vitiligo généralisé sévere est souvent un
véritable challenge thérapeutique.

B Clinique et signes d’activité

La lésion élémentaire du vitiligo est une
macule achromique acquise [1]. Il existe
différents types de vitiligo. Comme dit
précédemment, on distingue de fagon
générale deux entités principales, le
vitiligo segmentaire, et le non segmen-
taire ou généralisé. Le vitiligo non seg-
mentaire inclut notamment le vitiligo
acrofacial et le vitiligo généralisé [7].

Le vitiligo généralisé est défini par des
macules bien limitées blanches asymp-
tomatiques, non douloureuses, non pru-
rigineuses, présentes des deux c6tés du
corps avec généralement une répartition
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Fig. 1: Clinique, patient atteint de vitiligo généralisé.

symétrique (fig. 1). Il est fréquent d’ob-
server une bordure hyperpigmentée
notamment chez les patients avec un
phototype foncé. Une leucotrichie peut
étre observée mais survient souvent
apres plusieurs années d’évolution dans
le vitiligo généralisé. Une dépigmenta-
tion des poils sans atteinte de vitiligo a
été décrite comme une sous-entité a part
entieére et pourrait étre classée comme
vitiligo folliculaire.

Les zones blanches sont facilement
reconnaissables chez des patients a

Fig. 2: Evolution clinique d'un patient traité par corticothérapie mini-pulse puis méthotrexate.

phototype foncé mais le diagnostic
peut étre plus difficile chez des patients
a peau claire. I'examen a la lampe de
Wood est trés utile pour délimiter les
zones atteintes par le vitiligo (fig. 2).
Méme chez les patients avec une peau
foncée, cet examen est utile dans les
zones moins pigmentées (paumes des
mains, plantes des pieds).

Le vitiligo généralisé peut débuter sur
n’importe quelle localisation, mais
les mains, les doigts et le visage sont
fréquemment touchés. L'évolution du
vitiligo généralisé est imprévisible.
L’histoire naturelle est souvent faite
d’épisodes de progression rapide et
d’épisodes de stabilité. Un vitiligo focal,

méme s’il est stable pendant longtemps,
peut étre le précurseur d’un vitiligo
généralisé.

L’activité du vitiligo se réfere a la pro-
gression de la maladie et a I’apparition
de nouveaux foyers de dépigmentation.
Il est important d’évaluer la sévérité et
I’évolutivité du vitiligo (fig. 3) afin de
déterminer le traitement le plus adapté.
L’activité du vitiligo s’évalue grace a plu-
sieurs marqueurs cliniques:

—la présence d’un phénomene de
Koebner, et notamment le Koebner
typellb;

—la présence de lésions trichromes qui
se caractérisent par la présence de trois
couleurs, la zone achromique au centre

Aprés un interrogatoire détaillé sur la durée de la maladie, la progression de la dépigmentation, l'étendue des lésions,
les antécédents personnels et familiaux mais aussi le retentissement social
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Fig. 3: Algorithme démarche diagnostic du vitiligo.



puis hypochromique en périphérie et la
peausaine;

—la présence de lésions inflammatoires
caractérisées par un aspect érythéma-
teux et un prurit en regard de la zone
dépigmentée et particulierement en
périphérie de la plaque;

—la présence d’'une dépigmentation en
confettis. La définition repose sur la
présence de macules dépigmentées de
1 a5 mm de grand axe généralement en
bordure des lésions préexistantes.

La physiopathologie est complexe et
multifactorielle. Elle n’est pas encore
completement élucidée. Il existe unrdle
important de ’auto-immunité. Les méca-
nismes physiopathologiques sontal’ori-
gine d’une disparition des mélanocytes
etd’une perte de leur fonction. Plusieurs
mécanismes semblent impliqués dans
cette disparition; les prédispositions
génétiques, certains déclencheurs
environnementaux, des anomalies
métaboliques, mais aussi une réponse
inflammatoire etimmunitaire inadaptée.

Le vitiligo est fréquemment associé a
d’autres pathologies auto-immunes.
Cette association suggere un lien entre
les mécanismes auto-immuns sous-
jacents a ces maladies et le développe-
ment du vitiligo. Le vitiligo présente un
profil de voie cytokinique de type Imais
ausside typeII[8].

Plusieurs travaux ont montré le role des
lymphocytes T et des cytokines dans le
développement du vitiligo. Il a égale-
ment été montré des altérations dans la
fonction des lymphocytes T régulateurs
mémoires dans la peau des patients
souffrant de vitiligo, conduisant & une
dysrégulation de laréponse immunitaire
régulatrice [9].

Le vitiligo est également caractérisé par
la présence de cellules T CD8 qui ont un
profilimmunitaire de type I. Ces lympho-
cytes T CD8 produisent des taux élevés
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d’TFNy et de TNFa. La liaison de I'TFNy
a son récepteur induit une activation
de la voie JAK (Janus kinase) et la voie
STAT (signal et activateur de transcrip-
tion). LTFNy etle TNFa ont également un
impactsurlafonction desmélanocytes en
diminuant le processus de pigmentation.
Les cytokines pro-inflammatoires asso-
ciées aux réponses de type I et I, impli-
quées au cours du vitiligo, partagent, pour
certaines, une signalisation dépendante
delavoie JAK/STAT.

[ |
1. La photothérapie

La photothérapie est la pierre angulaire
du traitement du vitiligo. La photothé-
rapie UVB est le traitement de premiere
ligne privilégié pour les maladies géné-
ralisées ou rapidement évolutives.
L’initiation précoce des UVB permet de
stopper l’activité de la maladie et induit
une repigmentation. La photothérapie
UVB utilise une source de lumiere spé-
cifique émettant desrayonnements UVB
qui ont une longueur d’onde comprise
entre 290 et 320 nm. Ces rayonnements
pénetrent la peau, interagissent avec les
cellules cutanées et modulent les proces-
sus pathologiques.

Dans le cas du vitiligo, la photothérapie
UVB stimule la repigmentation de la
peau dépigmentée. Les rayonnements
UVB activent les mélanocytes résiduels
dans les zones touchées, favorisant la
production de mélanine et la migra-
tion des mélanocytes depuis les zones
saines environnantes vers les zones
dépigmentées. Les rayonnements UVB
peuvent également moduler le systeme
immunitaire, réduisant ainsi les réac-
tions auto-immunes dirigées contre les
mélanocytes [10].

De nouvelles recommandations théra-
peutiques ont récemment été publiées
[11, 12] mais des données sur les
traitements systémiques du vitiligo
manquent. Il est pourtant important

d’agir précocement dans ’apparition des
lésions pour limiter les séquelles.

2. Les traitements systémiques

Le traitement systémique le plus utilisé
est la corticothérapie orale mini-pulse.
Les autres traitements systémiques utili-
sés sont des traitements immunomodu-
lateurs comme méthotrexate, mais les
données restent limitées pour justifier
leur utilisation.

Corticothérapie systémique mini-pulse

Chez les patients atteints d'une maladie
évolutive, la photothérapie associée a
une corticothérapie systémique sont
souvent proposées. Cependant, les cor-
ticoides systémiques sont souvent asso-
ciés a deseffets secondaires, ce qui limite
leur prescription au long cours.

La corticothérapie mini-pulse par dexa-
méthasone (2,5 ou 5 mg), ouméthylpred-
nisolone (8 ou 16 mg) deux fois par
semaine pendant 2 jours consécutifs est
utilisée pour le traitement du vitiligo
rapidement progressif afin d’arréter la
progression de la maladie. Il a été rap-
porté que le traitement par corticothéra-
pie mini-pulse chez les patients atteints
d’une maladie étendue, rapidement
progressive, arrétait ’activité de lamala-
die chez plus de 80 % des patients [13].
La repigmentation semble difficile a
obtenir en cas d’utilisation d’une corti-
cothérapie mini-pulse seule. Combinée a
la photothérapie UVB, la corticothérapie
mini-pulse peut atteindre un degré plus
élevé de repigmentation [14]. Elle est
généralement prescrite pour une durée
maximale de 6 mois en raison d’effets
indésirables (prise de poids, insomnie,
agitation, acné, troubles menstruels,
hypertrichose, retard de croissance chez
les enfants, immunosuppression, etc.).

Meéthotrexate
Le méthotrexate est un traitement tres

largement utilisé en dermatologie, dans
I’eczéma ou le psoriasis. Son utilisation
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I POINTS FORTS

B Importance de prendre en charge les vitiligos actifs tot pour limiter

les séquelles dépigmentées.

u Les traitements combinés permettent une meilleure prise en charge
du vitiligo avec l'intérét d'un traitement d'attaque pour stopper
l'activité inflammatoire et permettre la repigmentation, associé a la
photothérapie pour potentialiser cette repigmentation mais également
un traitement d'entretien pour maintenir la repigmentation.

m Intérét d'un traitement systémique chez des patients avec une surface

cutanée atteinte importante.

m Nécessité d'études de plus grande ampleur pour confirmer cette

stratégie thérapeutique.

dans le vitiligo n’a pas été validée,
mais plusieurs cas cliniques, séries de
cas rétrospectifs, revues de la littéra-
ture tendent a montrer une efficacité
de celui-ci pour la prise en charge du
vitiligo. La séquence corticothérapie
mini-pulse suivie d’un traitement par
méthotrexate a été rapportée efficace
dans la pelade [15-17]. El Ghareeb et al.
ont étudié en 2020 [19] dans le vitiligo la
combinaison corticothérapie mini-pulse
suivie du méthotrexate, par rapport au
méthotrexate seul et a la séquence mini-
pulse seule et les résultats suggéraient
une supériorité d'un traitement combiné.

Le mécanisme du méthotrexate dans
le vitiligo est varié. Il joue un role sur
I'inhibition de la prolifération des lym-
phocytes T en inhibant I’enzyme dihy-
drofolate réductase, ce qui conduita une
réduction de la disponibilité en folates et
a une perturbation du métabolisme des
acides nucléiques.

Méthotrexate
et corticothérapie mini-pulse
en pratique

Nous avons étudié 1’association cor-

ticothérapie générale mini-pulse et
méthotrexate au cours d’une étude

rétrospective, monocentrique [20]
incluant des patients ayant regu la
séquence corticothérapie mini-pulse et
méthotrexate associée a la photothérapie
pour la prise en charge de vitiligos non
segmentaires.

Parmi les 16 patients, 10 étaient des
femmes et 6 des hommes, la moyenne
d’age du début de la maladie était de
28,25 ans et 50 % présentaient une
maladie auto-immune associée. Les
patients ont été traités par 16 mg de
méthylprednisolone 2 jours consécutifs
par semaine (les samedi et dimanche),
toutes les semaines pendant 3 mois, ou,
par bolus de méthylprednisolone intra-
veineux de 500 mg 3 jours consécutifs
de fagon mensuelle pendant 3 mois.
A partir du 2¢ mois, un traitement heb-
domadaire par méthotrexate était intro-
duit sous forme orale pour 37,5 % des
patients, et sous forme sous-cutanée
pour 62,5 % des patients. Les doses de
méthotrexates étaient comprises entre
10 mget 17,5 mg (fig. 4).

L'utilisation du méthotrexate en relais
d’une corticothérapie mini-pulse
semble constituer une approche promet-
teuse dans la prise en charge du vitiligo
sévere. La diminution significative du
VES a 6 mois de traitement, maintenue
jusqu’a 12 mois, indique une réponse
clinique initiale et aussi un maintien
de cette réponse thérapeutique. Cette
diminution du score VES entre 6 et 12
mois suggere également ’efficacité du
méthotrexate dans la repigmentation,
qui semble étre accélérée lorsque le
méthotrexate est associé a la photothé-
rapie (tableau I).

Le méthotrexate a été relativement
bien toléré dans cette étude avec prin-
cipalement, comme effets secondaires,
des perturbations du bilan hépatique.
Aucun effet secondaire grave n’a été
noté. L'utilisation de la corticothérapie
en séquence mini-pulse permet de limi-
terles effets secondaires de la corticothé-
rapie systémique utilisée au long cours.

L’association corticothérapie mini-pulse
méthotrexate, permet tout d’abord grace a
la corticothérapie mini-pulse de diminuer
I'inflammation, et donc la progression
du vitiligo. La diminution de l’activité
inflammatoire semble ensuite mainte-
nue griace au méthotrexate. En effet, on
peut observer cette diminution de I’in-
flammation avec la diminution du score
d’activité,le VSAS. Le VSAS médian était
avant traitement a 6,5. Il était diminué a
1 4 6 mois de traitement, et 4 0 & 12 mois
pour tous les patients (tableau II).

13,13
(+16,49)

6,66
(£6,99)

4,74
(+ 4,27)

Tableau I: Evolution du score VES (score de sévérité)
a M0 M6 et M12 chez les patients traités par cortico-
thérapie mini-pulse puis méthotrexate.

MO M2 M3

Méthotrexate

Mé M12

Fig. 4: Séquence thérapeutique.
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6,5
(£3,5)

(+1,54)

Tableau II: Evolution du score VSAS (score d'activité).

Cependant, il est important de noter que
cette étude est rétrospective avec une
taille d’échantillon limitée. De plus, une
surveillance a long terme des patients est
essentielle pour évaluer la durabilité de
I’amélioration observée. Le méthotrexate
est également un traitement qui n’est pas
toujours bien supporté surle long terme,
tant sur le plan clinique que biologique.
Par ailleurs, son utilisation chez les
femmes en age de procréer nécessite
d’étre vigilant. Cette approche théra-
peutique offre de nouvelles perspectives
pour les patients atteints de vitiligo en
quéte de solutions thérapeutiques effi-
caces et durables.

B Conclusion

Leméthotrexate enrelais d’un traitement
d’attaque par corticothérapie générale
mini-pulse permet une amélioration des
patients et un bon maintien thérapeu-
tique & 12 mois de traitement. Des essais
cliniques sont en cours pour confirmer
laplace du méthotrexate dansla stratégie
thérapeutique du vitiligo. Le traitement
par méthotrexate peut étre un traitement
utile, notamment chez les patients avec
une surface corporelle atteinte trop
importante pour étre accessible a un
traitement local, tacrolimus topique,
ruxolitinib.
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