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RÉSUMÉ : Le vitiligo est une dermatose chronique auto-immune caractérisée par 
la destruction sélective des mélanocytes. Cette pathologie touche environ 0,5 à 
2 % de la population mondiale, sans prédilection de sexe, et peut survenir à tout 
âge avec un pic d’incidence entre 20 et 30 ans. Au-delà de l’incidence esthétique 
pour les patients, le vitiligo représente un enjeu de santé publique en raison de son 
impact psychosocial majeur et de sa prise en charge thérapeutique complexe [1].
La compréhension récente des mécanismes physiopathologiques du vitiligo, 
notamment l’implication de la voie JAK-STAT, a ouvert de nouvelles perspectives 
thérapeutiques prometteuses. En France, la prise en charge du vitiligo connaît une 
révolution avec l’arrivée de traitements ciblés, particulièrement les inhibiteurs de 
JAK, qui viennent compléter l’arsenal thérapeutique traditionnel.
Cette mise au point propose un état des lieux de la prise en charge actuelle du 
vitiligo en France, en analysant les mécanismes physiopathologiques récemment 
élucidés, les traitements disponibles et les perspectives thérapeutiques qui pour-
raient transformer la prise en charge de cette pathologie complexe.

 
POINTS FORTS

  Le ruxolitinib est le traitement 
de référence du vitiligo non 
segmentaire localisé, l’atteinte du 
visage étant la localisation la plus 
pertinente.

  La photothérapie UVB est le 
traitement de référence du vitiligo 
non segmentaire di�us.

  L’association d’un traitement local 
et d’une photothérapie reste le 
traitement le plus e�cace à ce jour.

  La corticothérapie orale mini-
pulse est indiquée dans les formes 
étendues actives.
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Physiopathologie du vitiligo et 
implication de la voie JAK-STAT

1. Mécanismes auto-immuns et 
destruction mélanocytaire

Le vitiligo résulte d’une destruction 
auto-immune des mélanocytes par 
des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ 
spéci�ques dirigés contre les antigènes 
mélanocytaires [2]. Cette destruction 
implique plusieurs mécanismes inter-
connectés incluant le stress oxydatif, 
l’in�ammation et la réponse auto-immune 
adaptative. Les facteurs déclenchants 
environnementaux et génétiques initient 
une cascade in�ammatoire complexe 
qui aboutit à la perte fonctionnelle des 
mélanocytes dans les zones atteintes. 
La susceptibilité génétique au vitiligo 
implique de nombreux gènes liés au 
système immunitaire, notamment ceux 
codant pour les molécules HLA, les 
cytokines et leurs récepteurs.

2. Rôle central de la voie JAK-STAT
La voie JAK-STAT joue un rôle central 

dans la physiopathologie du vitiligo. 
Cette voie de signalisation intracellu-
laire régule la transcription génique en 
réponse aux cytokines et facteurs de 
croissance. Dans le vitiligo, l’hyperacti-
vation de cette voie ampli�e la réponse 
in�ammatoire et maintient la destruction 
mélanocytaire [3].

Cytokine clé du processus, l’interféron 
gamma (IFN-γ), est produit massivement 
par les lymphocytes T CD8 + activés in�l-
trant les lésions de vitiligo. L’IFN-γ se lie à 
son récepteur à la surface des kératino-
cytes et active les kinases JAK1 et JAK2, 
qui phosphorylent ensuite les facteurs 
de transcription STAT1. Cette activation 
conduit à la transcription de gènes codant 
pour les chimiokines CXCL9 et CXCL10, 
véritables signaux de recrutement pour 
les lymphocytes T e�ecteurs.

Les chimiokines CXCL9 et CXCL10 créent 
un gradient chimiotactique qui attire et 
maintient les lymphocytes T CD8 + cyto-
toxiques au niveau des lésions de vitiligo. 
Ces cellules e�ectrices reconnaissent les 
antigènes mélanocytaires présentés par les 
molécules HLA de classe I et déclenchent 
l’apoptose des mélanocytes par libération 
de perforine et granzyme. Ce processus 

auto-entretenu explique la chronicité et 
la progression de la maladie.

3. Implications thérapeutiques de la 
voie JAK-STAT

La compréhension du rôle central de 
la voie JAK-STAT dans le vitiligo a révolu-
tionné l’approche thérapeutique de cette 
pathologie. L’inhibition pharmacologique 
de cette voie permet d’interrompre la 
cascade in�ammatoire pathologique et 
de favoriser la repigmentation. Les inhibi-
teurs de JAK bloquent spéci�quement la 
phosphorylation des kinases JAK1, JAK2, 
JAK3 ou TYK2, empêchant ainsi l’activation 
des facteurs STAT et la transcription des 
gènes pro-in�ammatoires.

Cette approche thérapeutique ciblée 
présente l’avantage d’agir directement 
sur les mécanismes physiopathologiques 
du vitiligo, contrairement aux traitements 
traditionnels qui avaient une action plus 
globale et moins spéci�que. Les résultats 
cliniques obtenus avec les inhibiteurs de 
JAK con�rment la validité de cette cible 
thérapeutique et ouvrent de nouvelles 
perspectives pour le traitement du vitiligo.

Traitements actuellement 
utilisés en France

1. Ruxolitinib topique
Le ruxolitinib topique représente une 

avancée majeure dans la prise en charge 
du vitiligo en France. Ce topique est 
le premier inhibiteur de JAK approuvé 
spéci�quement pour le traitement du 
vitiligo. Ce traitement est disponible 
en France depuis 2024, marquant une 
nouvelle ère dans la prise en charge de 
cette pathologie.

Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif 
de JAK1 et JAK2 qui bloque la signalisa-
tion de l’IFN-γ et réduit la production de 
CXCL9 et CXCL10. Les études cliniques 
de phase III ont démontré une e�ca-
cité signi�cative avec une amélioration 
de plus de 50 % de la repigmentation 
faciale chez environ 30 % des patients 
après 24 semaines de traitement [4, 5]. 
L’e�cacité continue de s’améliorer avec 
la prolongation du traitement. Certains 
patients atteignent 90 % de repigmen-
tation après un an.

Le pro�l de sécurité du ruxolitinib 
topique est favorable, avec des e�ets 
secondaires principalement locaux incluant 
des réactions au site d’application, des 
démangeaisons et un érythème transi-
toire. L’absorption systémique est limitée, 
réduisant le risque d’e�ets secondaires 
systémiques. Le traitement est approuvé 
pour les patients de 12 ans et plus, avec 
application 2 fois par jour sur les zones 
a�ectées représentant au maximum 10 % 
de la surface corporelle.

2. Tacrolimus topique
Le tacrolimus topique demeure un 

traitement de référence dans la prise 
en charge du vitiligo, particulièrement 
pour les lésions localisées sur le visage 
et le cou. Cet immunosuppresseur 
topique agit en inhibant la calcineurine, 
bloquant ainsi l’activation des lympho-
cytes T et la production de cytokines 
pro-in�ammatoires. Son e�cacité est 
notable sur les zones à peau �ne où 
les corticoïdes topiques présentent un 
risque d’atrophie cutanée.

Les études cliniques ont montré une 
e�cacité comparable, voire supérieure, 
aux corticoïdes de classe III pour les 
lésions faciales, avec un meilleur pro�l de 
sécurité à long terme [6-8]. Le tacrolimus 
présente l’avantage de ne pas induire 
d’atrophie cutanée, permettant une 
utilisation prolongée. Une sensation de 
brûlure initiale constitue son principal 
inconvénient.

L’utilisation du tacrolimus topique 
est donc, comme le ruxolitinib topique, 
recommandée pour les lésions faciales et 
cervicales, en association ou en alternative 
aux corticoïdes topiques. Sa prescription 
nécessite une surveillance régulière et une 
information du patient sur les précautions 
d’usage, notamment la photoprotection 
stricte durant le traitement.

3. Photothérapie UVB à spectre étroit
La photothérapie UVB à spectre 

étroit (nb-UVB) constitue le traitement 
de référence pour le vitiligo étendu ou 
généralisé. Cette modalité thérapeutique 
stimule la prolifération et la migration des 
mélanocytes depuis les follicules pileux 
vers l’épiderme, favorisant ainsi la repig-
mentation. Les séances bihebdomadaires 
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permettent d’obtenir une repigmentation 
satisfaisante chez 45-60 % des patients 
après 3 à 6 mois de traitement [9].

L’e�cacité de la photothérapie UVB varie 
selon la localisation des lésions, avec une 
meilleure réponse observée au niveau du 
visage et du tronc comparativement aux 
extrémités. La tolérance est généralement 
bonne, avec comme principaux e�ets 
secondaires un érythème transitoire et 
un risque théorique de photovieillisse-
ment et de cancérogenèse cutanée en 
cas d’exposition prolongée.

Elle peut être associée aux traitements 
topiques ou généraux pour optimiser les 
résultats thérapeutiques. Cette approche 
combinée présente un intérêt parti-
culier pour les patients présentant un 
vitiligo étendu résistant aux traitements 
topiques seuls. L’accès à cette thérapie 
reste limité par la nécessité de disposer 
de centres spécialisés et le besoin de 
répéter les séances.

4. Corticoïdes topiques
Les corticoïdes topiques restent 

largement prescrits dans la prise en 
charge du vitiligo, malgré leurs limites 
en termes d’e�cacité et de tolérance. 
Ils agissent principalement par leur e�et 
anti-in�ammatoire et immunosuppresseur 
local, réduisant l’in�ltrat lymphocytaire 
des lésions. Leur e�cacité est modeste 
et transitoire, avec un taux de repigmen-
tation rarement supérieur à 45 % après 
plusieurs mois de traitement.

L’utilisation des corticoïdes topiques 
est limitée à long terme du fait des 
risques d’atrophie cutanée et impose 
des fenêtres thérapeutiques régulières. 
Leur prescription doit être adaptée à la 
localisation des lésions, privilégiant les 
corticoïdes de faible puissance pour les 
zones à peau �ne.

5. Corticothérapie orale mini-pulse
La corticothérapie orale mini-pulse 

représente une option thérapeutique 
spéci�que pour les formes rapidement 
extensives et actives de vitiligo. Cette 
approche thérapeutique vise à inter-
rompre la progression de la maladie par 
une immunosuppression intermittente, 
permettant de limiter les e�ets secon-

daires systémiques des corticoïdes tout 
en maintenant une e�cacité clinique.

Cette modalité thérapeutique est 
particulièrement indiquée chez les 
patients présentant une maladie évo-
lutive documentée par l’apparition de 
nouvelles lésions, l’extension des lésions 
existantes sur une période de 3 à 6 mois, 
ou encore des signes spéci�ques comme 
une dépigmentation en confettis en 
périphérie des plages dépigmentées.

Le schéma le plus couramment utilisé 
consiste en l’administration de dexamé-
thasone 2,5 mg par jour pendant 2 jours 
consécutifs par semaine, généralement 
après le petit déjeuner. D’autres proto-
coles utilisent des doses plus élevées 
avec dexaméthasone 5 mg. La durée de 
traitement varie généralement entre 3 
et 6 mois.

L’e�cacité de la corticothérapie mini-
pulse a été démontrée dans plusieurs 
études, avec un taux d’arrêt de la pro-
gression de la maladie atteignant 87 % 
des patients traités [10, 11]. L’association 
aux traitements topiques ou à la photo-
thérapie UVB peut améliorer les résultats 
thérapeutiques. Le risque d’insu�sance 
corticotrope est très réduit par le caractère 
intermittent du traitement.

Traitements d’avenir et 
perspectives thérapeutiques

L’avantage des traitements cités 
ci-dessous, tous systémiques, réside 
dans leur voie d’administration orale qui 
permet de traiter l’ensemble des lésions 
simultanément, contrairement aux trai-
tements topiques limités à 10 % de la 
surface corporelle. Cette approche, si elle 
est e�cace, pourrait ainsi révolutionner 
la prise en charge du vitiligo étendu ou 
généralisé.

1. Ritlécitinib
Le ritlécitinib représente une avancée 

prometteuse dans le traitement oral du 
vitiligo. Cet inhibiteur sélectif de JAK3 et 
TEC cible spéci�quement les voies de 
signalisation impliquées dans la pathoge-
nèse du vitiligo. Les résultats des essais 
cliniques de phase IIb ont démontré une 

e�cacité signi�cative avec un pro�l de 
sécurité acceptable.

L’étude pivot de phase IIb a inclus 
300 patients atteints de vitiligo non- 
segmentaire actif, randomisés pour 
recevoir di�érentes doses de ritlécitinib 
(10, 30, 50 mg) ou placebo pendant 
24 semaines, période suivie d’une 
extension de 48 semaines [12]. Les 
résultats ont montré une amélioration 
signi�cative du score F-VASI (Facial Vitiligo 
Area Scoring Index) avec une réponse 
dose-dépendante. À la semaine 24, 
30 % des patients traités par ritlécitinib 
50 mg ont atteint une amélioration d’au 
moins 50 % du F-VASI contre 8 % dans le 
groupe placebo. Les essais cliniques de 
phase III sont en cours pour con�rmer 
ces résultats prometteurs.

2. Upadacitinib
L’upadacitinib, inhibiteur sélectif de 

JAK1, permet une inhibition spéci�que 
de la signalisation de l’IFN-γ tout en 
préservant partiellement les autres voies 
JAK-STAT importantes pour l’homéostasie 
cellulaire. Cette sélectivité pourrait o�rir 
un meilleur pro�l de sécurité compara-
tivement aux inhibiteurs de JAK moins 
spéci�ques.

Les études de phase II ont évalué dif-
férentes doses d’upadacitinib (15 mg et 
30 mg une fois par jour) chez des patients 
atteints de vitiligo non-segmentaire 
étendu [13]. Les résultats préliminaires 
montrent une e�cacité prometteuse 
avec une amélioration signi�cative de 
la repigmentation, particulièrement au 
niveau facial. L’analyse des données de 
sécurité révèle un pro�l d’e�ets secondaires 
cohérent avec celui d’autres indications 
auto-immunes. En e�et, l’upadacitinib 
présente l’avantage d’être déjà commercia-
lisé pour d’autres indications (polyarthrite 
rhumatoïde, dermatite atopique), ce qui 
pourrait accélérer son développement et 
son approbation dans le vitiligo.

3. Baricitinib
Inhibiteur de JAK1 et JAK2, le bariciti-

nib représente une autre option théra-
peutique prometteuse pour le vitiligo. 
Le mécanisme d’action du baricitinib 
implique l’inhibition de la signalisation 
JAK-STAT mais également la stimulation 
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de l’activité de la tyrosinase, enzyme clé 
de la mélanogenèse. Une étude randomi-
sée récente en double aveugle a évalué 
l’e�cacité de l’association baricitinib 
(inhibiteur JAK1/JAK2) et photothérapie 
UVB chez 49 adultes atteints de vitiligo 
étendu et actif. Les participants ont 
reçu soit du baricitinib 4 mg/jour soit 
un placebo pendant 36 semaines, avec 
ajout de la photothérapie UVB à partir de 
la douzième semaine [14]. Les résultats 
montrent une réduction signi�cative 
du score VASI de 44,8 % dans le groupe 
baricitinib versus –9,2 % dans le groupe 
placebo à 36 semaines (p = 0,02). La 
tolérance était bonne avec un pro�l de 
sécurité similaire entre les 2 groupes.

Perspectives d’avenir et 
recherche translationnelle

La recherche dans le domaine du 
vitiligo connaît une dynamique excep-
tionnelle avec de nombreuses molécules 
en développement clinique. Au-delà des 
inhibiteurs de JAK, d’autres cibles théra-
peutiques sont explorées, notamment les 
inhibiteurs de PDE4 (phosphodiestérase 4), 
les modulateurs de la voie Wnt et les 
thérapies géniques. De plus, les stratégies 
combinées associant traitements topiques, 
systémiques et photothérapie montrent 
des résultats synergiques prometteurs [15]. 
Ces approches diversi�ées o�rent l’espoir 
de traitements personnalisés adaptés aux 
di�érents phénotypes de vitiligo.

Conclusion

La prise en charge du vitiligo en France 
connaît actuellement une transformation 
majeure grâce aux avancées dans la 
compréhension des mécanismes physio-
pathologiques, particulièrement le rôle 

central de la voie JAK-STAT. L’arrivée du 
ruxolitinib topique marque une nouvelle 
ère thérapeutique, o�rant aux patients 
une alternative e�cace aux traitements 
conventionnels avec un pro�l de sécurité 
favorable.

L’arsenal thérapeutique actuel, combi-
nant ruxolitinib topique, tacrolimus, pho-
tothérapie UVB et corticoïdes topiques ou 
oraux, permet une approche personnalisée 
selon l’étendue, la localisation et l’activité 
de la maladie. Dans un avenir proche, 
les inhibiteurs de JAK oraux promettent 
de révolutionner encore davantage la 
prise en charge, particulièrement pour 
les formes étendues de vitiligo.
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