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Feuille de route
• Contexte
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algorithme de traitement
• Signes d’activité de la maladie
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• Inhibiteurs de JAK oraux
• Inhibiteurs de JAK topiques
• Autres cibles thérapeutiques

• Conclusion/Messages à retenir



Vitiligo1,2

• Affecte ~1% de la 
population mondiale 

• Il s'agit d'une maladie 
auto-
immune/autoinflammatoi
re.

• Statut de "non-maladie".
• Stigmatisation élevée et 

gravité perçue
• Maladie orpheline? est-ce 

toujours le cas ? 

Images fournies par le professeur Ezzedine avec l'autorisation du patient.
1. Ezzedine K, et al. Pigment Cell Mel Res. 2012;25:E1-13 ; 2. Ezzedine K, et al. Lancet. 2015;386:74-84. 



Classification 20111

Sous-types 

"Terme générique" Vitiligo/NSV 1) Acrofacial
2) Muqueux (plus d'un site muqueux) 
3) Généralisé
4) Universel
5) Mixte (associé à SV)
6) Variantes rares (y compris V mineur, V ponctué, 
vitiligo folliculaire)

Vitiligo segmentaire Uni, bi ou plurisegmentaire 

Indéterminé/non classé Vitiligo Focal
Muqueux (un site isolé) 

NSV, vitiligo non segmentaire ; SV, vitiligo segmentaire. 
1. Ezzedine K, et al. Pigment Cell Mel Res. 2012;25:E1-13.



Études pangénomiques (GWAS)1

NSV, vitiligo non segmentaire ; SLE, lupus érythémateux disséminé.
1. Spritz RA. Genomic Med. 2010;2:78.

Du point de vue de la susceptibilité génétique, le polymorphisme TYR Arg402Gln représente une relation 
inverse entre le NSV et le mélanome malin.



HLA, IL2R, GZMB, FOXP3,  NALP1, 
CTLA4, IRF4, TNFSF11, TNFRSF11A

VITILIGO

Genetics

Environment

Metabolism
Auto-

immunity

InflammationOxydative
Stress

Immunity associated genes Melanocyte
associated Genes

TYR

Taieb  & Picardo New Engl J of Medi 2009
Ezzedine et al. Lancet 2015

Jin Y et al. N. Engl J. Med 2010; Nat Genet 2010, 2012, 2016
Birlea et al. J. Invest. Dermatol 2011

1. Taieb A & Picardo M. New Engl J Med. 2009;360:160-169 ; 2. Ezzedine K, et al. Lancet. 2015;386:74-84 ; 3. Jin 
Y, et al. New Eng J Med. 2010;362:1686-1697 ; 4. Jin Y, et al. Nature Genetics. 2016;48:1418-1424 ; 5. Birlea et al. 
J Invest Dermatol. 2011;131:371-381.

Le vitiligo est une maladie 
plurifactorielle1-5



Vitiligo

"Anti-inflammatoire

Traitements combinés du vitiligo1

Régénération des mélanocytes

Stimulation des mélanocytes

Figure adaptée de Bergqvist C & Ezzedine K. 2020. 1
1. Bergqvist C & Ezzedine K. Dermatology. 2020;236:571-592.



1. Boniface K, et al. J Invest Dermatol. 2018 ; 138:355-364 ; 2. Boniface K, et al. Clin Rev Immunol Allergy. 2018;54:52-67 ; 3. Jacquemin C, et al. Br J Dermatol. 
2017;177:1367-1375 ; 4. Bertolotti A, et al. Pigment Cell Melanoma Res. 2014;27:398-407 ; 5. Rashighi M, et al. Sci Transl Med. 2014;6:223ra23.
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Initiation
Peau non lésionnelle

Progression
Peau péri-lésionnelle

Dépigmentation 
de la peau 
lésionnelle

Activation de 
l'immunité innée

 Augmentation de la production de 
cytokines inflammatoires
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Sang périphérique

pDC

IL-23 ?
IL-17 ?
IL-4 ?

Chaque étape du vitiligo implique des voies 
spécifiques1–5

Contexte génétique
Facteurs environnementaux



Évaluation initiale et suivi

Images fournies par le professeur Ezzedine avec l'autorisation du patient.



Première consultation

AI, auto-immune ; ANA, anticorps antinucléaire.
Informations fournies par le professeur Ezzedine.

Phototype

Durée et étendue de la maladie

Activité de la maladie/signes d'activité

Antécédents personnels et familiaux de maladies liées autoimmunes

Recherche de thyroïdite auto-immune

Anticorps ANA ?

Profil psychologique du patient



SIGNES D'ACTIVITÉ



1. Sosa JJ, et al. J Am Acad Dermatol. 2015;73:272-5.



1. Sosa JJ, et al. J Am Acad Dermatol. 2015;73:272-5.



LÉSIONS TRICHROMES



Images fournies par le professeur Ezzedine avec l'autorisation du patient.
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Juillet 
2016

Images fournies par le professeur Ezzedine avec l'autorisation du patient.



1. Shourick J, et al. Br J Dermatol. 2021;185:787-796.



Outil final de prise de décision partagée, cartes 
1 à 41

1. Shourick J, et al. Br J Dermatol. 2021;185:787-796.



Outil final de prise de décision partagée, fiches 5 à 8.1

1. Shourick J, et al. Br J Dermatol. 2021;185:787-796.



INHIBITEURS DE JAK ORAUX





Le cas index
• Femme dans la cinquantaine, vitiligo depuis 1 an
• Citrate de tofacitinib oral 5 mg/j (la moitié de la 

dose approuvée pour la polyarthrite rhumatoïde) 
• 2 mois de traitement, repigmentation partielle du 

visage et des extrémités supérieures
• 5 mois, repigmentation presque complète du front 

et des mains
• Zones restantes, repigmentation partielle.
• 5 % de la BSA sont restés dépigmentés.









Patient de 35 ans

Vitiligo + pelade

Ruxolitinib (20 mg) 2x/jour pendant 20 
semaines
Ruxolitinib anti-JAK approuvé par la FDA 
pour la thombocytopénie essentielle





Tofacitinib dans le vitiligo
• Série rétrospective de 10 cas
• Repigmentation dans 5 cas/10

Une repigmentation modérée a été observée dans les zones 
photoexposées ou en cas d'association avec NB-UVB

J Am Acad Dermatol. 2017;77:675-682





Phase 2b, étude randomisée, en double 
aveugle, multicentrique

Dosage uniquotidien ; R = randomisation
35



Semaines

Efficacité du ritlecitinib à 24 semaines et ~ 48 
semaines

• :

%CFB=pourcentage de changement par rapport à la ligne de base ; crF-VASI=index d'évaluation du faciès et du vitiligo à lecture centrale ; F-VASI75=proportion de patients ayant obtenu une amélioration de ≥75% du F-
VASI ; SE=erreur standard



CFB=changement par rapport à la ligne de base ; F-VASI=Facial-Vitiligo Area Scoring Index 

37

200/50 mg  
Ritlecitinib 50 mgJour 1

F-VASI 
: 1,04

Semaine 
24

F-VASI : 
0,54

%CFB :
-48

Semaine 
48

F-VASI : 
0,13

%CFB :
-88

200/50 mg  Ritlecitinib 50 mgJour 1
F-VASI 
: 2,60

Semaine 
24

F-VASI : 
2,60

%CFB :
0

Semaine 
48

F-VASI : 
0,90

% CFB :
-65



Effets indésirables

EI = événement indésirable ; PT (le plus fréquent) = terme préféré (fréquence chez >=5% des sujets) ; SAE = événement indésirable grave ; TEAE = événements 
indésirables apparus sous traitement ; URTI = infection des voies respiratoires supérieures.

Ritlecitinib
200/50 

mg
n=65

100/50 
mg

n=67

50
mg

n=67

30
mg

n=50

10
mg

n=49

Placebo

n=66

Total

N=364
AE, n 166 131 132 88 95 144 756 
Patients présentant des EI, n (%) 56 (86.2) 45 (67.2) 54 (80.6) 30 (60.0) 40 (81.6) 52 (78.8) 277 (76.1)
Patients ayant eu des EIG, n (%) 0 0 1 (1.5) 1 (2.0) 1 (2.0) 1 (1.5) 4* (1.1)
Patients présentant des EI graves, n 
(%) 2 (3.1) 0 5 (7.5) 1 (2.0) 1 (2.0) 2 (3.0) 11 (3.0)

Patients ayant interrompu l'étude en 
raison d'EI, n (%) 2 (3.1) 4 (6.0) 5 (7.5) 2 (4.0) 3 (6.1) 3 (4.5) 19 (5.2)

Patients présentant les PT les plus 
courants, 

Rhinopharyngite, n (%) 8 (12.3) 10 (14.9) 16 (23.9) 5 (10.0) 5 (10.2) 14 (21.2) 58 (15.9)

IVRS, n (%) 5 (7.7) 10 (14.9) 5 (7.5) 8 (16.0) 6 (12.2) 8 (12.1) 42 (11.5)
Céphalées, n (%) 4 (6.2) 7 (10.4) 8 (11.9) 1 (2.0) 4 (8.2) 8 (12.1) 32 (8.8)

38

*4 EIG (tous non liés ; tous graves ; 50 mg et 10 mg = migraine ; 30 mg = spasme œsophagien ; 10 mg ; placebo = vessie 
neurogène)



Conclusions
•Le ritlecitinib s'est révélé efficace et bien toléré chez les patients atteints de vitiligo qui 

ont reçu un traitement continu pendant 48 semaines.

•50 mg par jour avec ou sans induction (100 mg ou 200 mg par jour pendant 4 
semaines) a satisfait au critère principal et aux principaux critères secondaires (F-VASI 
et T-VASI Semaine 24).

•Les patients du groupe ritlecitinib 200/50 mg de la période d'extension (24 semaines à 
48 semaines) ont montré une amélioration continue du F-VASI et du T-VASI jusqu'à la 
semaine 48.

F-VASI=Facial-Vitiligo Area Scoring Index ; T-VASI=Total-Vitiligo Area Scoring Index ; PGIC=Patient Global Impression of Change ; 
39



Essais de phase 2 en attente de 
publication

• Essai de phase 2 randomisé contrôlé 
upadacitinib (JAK-1) versus placebo

• Essai de phase 2 randomisé contrôlé 
povorcitinib (JAK-1) versus placebo

Résultats comparables au ritlecitinib



INHIBITEURS DE JAK 
TOPIQUES





Ruxolitinib topique et 
vitiligo

• Étude ouverte sur 12 patients
• Ruxolitinib 1,5 % deux fois par jour 

pendant 20 W
 Bonne efficacité sur visage
 Bien toléré 

• Chez 8 patients, extension à 32 W + NB-UVB
 5/8 avec une bonne efficacité (face ++)

 Intérêt certain pour l’atteinte du visage et du cou
 Intérêt pour les autres zones car pas d’effet atrophiant comme 

avec les dermocorticoides
Essai randomisé contrôlé comparatif avec le tacrolimus ? 

J Am Acad Dermatol. 2017;76:1054-1060

J Am Acad Dermatol. 2018;78:1205-1207





BID, deux fois par jour ; PRO, résultats rapportés par les patients.



F-VASI semaines 24 et 52
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T-VASI50 Semaines 24 et 52
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Effets secondaires
TEAEs jusqu'à la semaine 52

48

• La crème de ruxolitinib a été 
bien tolérée

• Les réactions au site 
d'application, y compris l'acné et 
le prurit, ont été légères ou 
modérées.

• Aucun effet indésirable grave 
n'a été considéré comme lié au 
traitement. 

Caractéristiques, n (%)

Véhicule 
jusqu'à la 

semaine 24
(n=224)

Crème de 
ruxolitinib 
jusqu'à la 

semaine 52*
(n=637)

Patients avec TEAE 81 (36.2) 332 (52.1)
Effets indésirables les plus fréquents †

COVID-19 7 (3.1) 39 (6.1)
Acné du site d'application 3 (1.3) 34 (5.3)
Nasopharyngite 5 (2.2) 31 (4.9)
Prurit au point d'application 6 (2.7) 25 (3.9)
Maux de tête 6 (2.7) 25 (3.9)
Infection des voies respiratoires supérieures 5 (2.2) 20 (3.1)

Patients présentant des effets indésirables liés au 

traitement
16 (7.1) 87 (13.7)

Effets indésirables les plus fréquents liés au 

traitement †

Acné du site d'application 2 (0.9) 28 (4.4)
Prurit au point d'application 6 (2.7) 22 (3.5)

Patients présentant un ETEP grave‡ 1 (0.4) 14 (2.2)
Patients présentant un ETEP entraînant l'arrêt du 

traitement
1 (0.4) 3 (0.5)

TEAE, événement indésirable apparu au cours du 
traitement.
* Y compris les patients qui ont changé de véhicule après 
la semaine 24.
† Survenant chez ≥3% des patients dans n'importe quel 
groupe de traitement.
‡ Les investigateurs ont estimé qu'aucun ETEP grave 
n'était lié au traitement.







1. van Geel N, et al. JEADV. 2023:jdv.19451.



Recommandations d'experts mondiaux pour le diagnostic et la prise en charge du vitiligo : Déclaration de position 
de l'International Vitiligo Task Force Partie 1 : vers un nouvel algorithme de prise en charge

1. van Geel N, et al. JEADV. 2023:jdv.19451.



Recommandations d'experts mondiaux pour le diagnostic et la prise en charge du vitiligo : Position statement from the International Vitiligo Task Force Part 1 : 
towards a new management algorithm.

1. van Geel N, et al. JEADV. 2023:jdv.19451.



AUTRES CIBLES THÉRAPEUTIQUES 
POUR LE VITILIGO



Mélanocythorragie

1. Wanger RY, et al. J Invest Dermatol. 2015;135:1810-1819.



Voie WNT1

• Analyse du transcriptome : peau lésionnelle, 
périlésionnelle et non dépigmentée (patients 
atteints de vitiligo) + peau saine appariée

• Augmentation de CXCL10 dans le vitiligo non 
dépigmenté et périlésionnel (par rapport à la 
peau saine)

• Dans la peau dépigmentée du vitiligo, il n'y a 
pas de dérégulation de CXCL10

• Voie WNT (différenciation des mélanocytes), 
altérée spécifiquement dans la peau du vitiligo

• Le stress oxydatif diminue 
l'expression/activation des WNT dans les 
kératinocytes et les mélanocytes

• Un modèle de peau ex-vivo a confirmé la 
diminution de l'activation de la voie WNT dans 
la peau humaine soumise à un stress oxydatif.

1. Regazzetti C, et al. J Invest Dermatol. 2015;135:3105-3114.



Voie IFN-ɣ, CXCR31
• Une présence accrue de cellules lymphoïdes 

innées de type 1 (NK et ILC1) produisant de 
l'interféron gamma (IFNγ) a été observée dans le 
sang et dans la peau non lésionnelle des patients 
atteints de vitiligo. 

• Les mélanocytes des patients atteints de vitiligo 
ont une forte expression basale de l'isoforme B 
du récepteur de chimiokine 3 (CXCR3) qui est 
directement régulée par l'IFNγ. 

• L'activation de CXCR3B par CXCL10 à la surface 
des mélanocytes humains cultivés induit leur 
apoptose

• Les mélanocytes restants, activés par la 
production d'IFNγ, expriment des marqueurs de 
costimulation qui déclenchent la prolifération des 
lymphocytes T et l'immunité antimélanocytaire 
qui s'ensuit.

• L'inhibition de l'activation de CXCR3B a empêché 
cette apoptose et la poursuite de l'activation des 
cellules T 1. Tulic MK, et al. Nat Commun. 2019;10:2178.



Analyse de biopsies cutanées de patients atteints de 
vitiligo1

• Comprendre les mécanismes cellulaires et moléculaires qui conduisent à une 
activité auto-immune structurée dans la peau affectée par le vitiligo. 

• Les mélanocytes colorés par immunofluorescence étaient absents de la lésion 
mais répartis uniformément dans l'épiderme basal de la région du périlésion.

• La majorité des cellules T CD8+ infiltrées se concentrent dans la zone de 
jonction entre la lésion et la peau périlésionnelle. 

• Mécanisme de recrutement local pour les cellules T CD8

1. Xu Z, et al. Nature. 2022;601:118-124.



Essais enregistrés sur 
clinicaltrials.gov

Phase 1

Étude pilote évaluant l'effet du tildrakizumab (anti-IL23) dans le vitiligo, Australie (étude institutionnelle)

Phase 2/3

Évaluation de l'effet et de la tolérance de l'association du baricitinib et de la photothérapie versus la photothérapie chez les adultes 
atteints de vitiligo progressif, France (étude institutionnelle)

Efficacité et tolérance de l'association d'ANIFROLUMAB (300mg) IV toutes les quatre semaines et de la photothérapie versus la
photothérapie chez les adultes atteints de vitiligo progressif (VITANI) (institutionnel)

Évaluation de l'AMG 714 (anti-IL15) pour le vitiligo, États-Unis (Industrie)

Étude visant à évaluer les effets indésirables et le changement d'activité de la maladie avec des comprimés oraux d'Upadacitinib
chez des participants adultes atteints de vitiligo non segmentaire, États-Unis (Industrie)

Efficacité et sécurité de l'AS012 chez les sujets atteints de vitiligo non segmentaire, International (Industrie)

Évaluer l'efficacité et la sécurité de la pommade SHR0302 (anti-JAK) chez les patients adultes atteints de vitiligo, Chine (industrie)

Étude de 52 semaines sur les capsules orales de ritlecitinib chez les adultes et les adolescents atteints de vitiligo (actif et stable) 
(Tranquillo) (Industrie)

1. Clinicaltrials.gov. Disponible à l'adresse https://clinicaltrials.gov/ (consulté en novembre 2023).



Étude visant à évaluer les effets indésirables et l'efficacité des comprimés oraux d'upadacitinib chez les 
adultes et les adolescents atteints de vitiligo (industrie)

Rapamycine topique quotidienne pour le vitiligo (institutionnel)

Efficacité et tolérance de l'association d'ANIFROLUMAB (300mg) IV toutes les quatre semaines et de la 
photothérapie versus la photothérapie chez les adultes atteints de vitiligo progressif (institutionnel)

Étude de l'efficacité, de la sécurité et de la tolérabilité du Crisaborole et du PF-07038124 avec ou sans 
NBUVB dans le vitiligo" (Industrie)
Étude visant à évaluer l'innocuité et l'efficacité de la crème Ruxolitinib chez les participants atteints de 
vitiligo génital (industrie)

Étude visant à comparer l'efficacité et la sécurité de SCENESSE et de la lumière ultraviolette à bande 
étroite (NB-UVB) par rapport à la lumière NB-UVB seule chez les patients atteints de vitiligo (industrie)

Essais enregistrés sur 
clinicaltrials.gov

1. Clinicaltrials.gov. Disponible à l'adresse https://clinicaltrials.gov/ (consulté en novembre 2023).



Quels sont les prochains défis ?

Réduire le 
fardeau du 
traitement

Traiter 
efficacement les 

zones résistantes 
(mains et pieds)

Repigmentation
à long terme et 
prévention des 

rechutes

Traitements 
d'entretien

Traitements 
combinés

La sécurité à 
long terme



Conclusion/Messages à retenir

Une nouvelle ère dans le traitement du vitiligo

Développement de produits biologiques ciblant les cytokines 
impliquées dans les maladies auto-inflammatoires/auto-immunes

Défi : comment combiner la lutte contre les maladies et la 
repigmentation ?

Mécanismes distincts pour ces deux étapes



Conclusion/Messages à retenir

Ruxolitinib : premier médicament spécifiquement approuvé pour le 
vitiligo

Médicaments déjà approuvés par la FDA pour d'autres maladies : 
anti-JAK-1 et 2 ; anti-CXCR3, anti-CXCL9 et 10, anti-IFN-ɣ, anti-IL1-β.

Médicaments potentiellement intéressants : agonistes WNT ? Anti-
CXCR3b ?



Merci de votre 
attention
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