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Vitiligo
« Vitiligo eli valkopélvi

e |hotauti, joka aiheuttaa ihon valkoisuuden ja pigmentin
puuttumisen (engl. leucoderma)

« Vitiligo on ihoa vaalentavista hankituista ( ei-
perinndllisistd) inosairauksista yleisin

Kuva: N. Kluger



Vitiligoa esiintyy n. 0.5% :lla maailman vaestosta

v' Tanskassa tutkittiin 47 033 ihmista, joista 1/263 (0,38%):lla vitiligo
v"  Maantieteellista vaihtelua : 8% erailla alueilla Intiassa

Esiintyy kaikissa roduissa

Ei ika- tal sukupuolieroja

Perinto- ja ymparistotekijoiden yhteisvaikutus
Perintotekijoiden vaikutus:

v 20%:lla vitiligopotilaista my6s perheessa vitiligoa
v' Lapsella x 12 riski jos toisella vanhemmista on vitiligo

Nordlund JJ. Clin Dermatol 1997;15:875-878; Howitz J et al Arch dermatol 1977;113:47-52



Vitiligolle tyypillista

e Vitiligon diagnoosi on kliininen

e Valkoinen tapla tai laiska
— Maidon varinen
— Muoto ja koko vaihtelevia
— Kuperaraja
e normaali ihonvérinen
e tai hyperpigmentoitunut (tummempi)
— Joskus punoittava (ns. tulehtunut vitiligo)

e VoI esiintyd my0s hiuksissa, karvoissa, limakalvoilla

e Valoyliherkyys
— Punoitus, kutina, polttava tunne

Kuva: N. Kluger



e Tyypillisia alueita:
— Kasissa ja jaloissa
— Kyynarpaissa ja polvissa
— Genitaalialueilla
— Suun ja silmien ympaérilla
— Kainaloiden ja nivustaipeiden alueella
— Navan ymparilla

e Toistuvien thon vammojen alueella
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Paivittaisen elaman tekijoita, jotka voivat pahentaa vitiligoa
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Figure 3. Koebner's Phenomenon.

In Koebner's phenomenaon, vitiligo patches develop in an isomarphic response to the friction or pressure resulting from such comman
activities as brushing hair, drying skin with a towel, and wearing a belt or watch.

Taieb A et al N Engl J Med 2009;360:160-169




e Paikallinen e « Segmentoitunut »

— Paikallinen iholla vitiligo
— Limakalvoilla — 5-15% tapauksista
— Segmentoitunut — Yksi tai yli dermatomin,
e Levinnyt joskus vastakkaiset alueet
_ Kasvoilla + kasissa + jaloissa ~~ ® « Ei-segmentoitunut »
— Tavallinen (vitiligo vitiligo
« vulgaris ») — 85-90% tapauksista

e Yleistynyt (koko iholla)

Hann SK et al. Clin Dermatol 1997;15:891-897



e Segmentoitunt vitiligo e Ei-segmentoitunut vitiligo

— Alkaa lapsuudessa — Alkaa tavallisesti lapsuuden

— 30% lapsuuden vitiligosta jalkeen

— Alkaa nopeasti, sitten — Etenee hitaasti tal
pysahtyy (1-2 v) nykayksittain

— Myds karvat/hiukset — Karvat/hiukset vaalenevat
vaalenevat alussa vasta myohemmin

— Ei liity - Liittyy
autoimmuunisairauksiin autoimmuunisairauksiin

— Usein kasvoilla — Paineelle, kitkalle ja traumalle

alttiilla ihoaluella

Molemissa tyypeissa vitiligo voi alkaa paikallisesti (koko < 15 cm?)
Molemmat muodot voivat ilmetd samassa potilaassa

Hann SK et al. Clin Dermatol 1997;15:891-897; Taieb A et al N Engl ) Med 2009;360:160-169



Table 1. Typical Features of Segmental and Nonsegmental Vitiligo.

Segmental Vitiligo

Often begins in childhood

Has rapid onset and stabilizes

Involves hair compartment soon after onset

Is usually not accompanied by other autoimmune
diseases

Often occurs on the face

Is usually responsive to autologous grafting, with stable
repigmentation

Can be difficult to distinguish from nevus depigmento-
sus, especially in cases with early onset

Nonsegmental Vitiligo

Can begin in childhood, but later onset is more common
Is progressive, with flare-ups

Involves hair compartment in later stages

Is often associated with personal or family history of auto-
immunity

Commonly occurs at sites sensitive to pressure and friction
and prone to trauma

Frequently relapses in situ after autologous grafting

Taieb A et al N Engl J Med 2009;360:160-169
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e Krooninen tautli

e Tapauksittaista vaihtelua:
— Hidas, asteittain eteneva, pysahtymatta

— Eteneminen nykayksittain

— Nopea pahentuminen

Voi joskus parantua itsekseen (<2%)

Hann SK et al. Clin Dermatol 1997;15:891-897
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e Eieroa
— Sukupuolten valilla (M = N)
— Vitiligon alkamisiassa
e Raportoituja pahentavia tekijoita joillakin:
— emotionaalinen sokki, sairaus, auringonpistos, raskaus
e Vitiligon etenemisen kannalta riskiryhmia ovat:
— Vitiligoa perheessa
— Vitiligo el-segmentoitunut
— Vanha vitiligolaiska
— limaantuu thovaurion alueelle (traumaperainen
vitiligo)
— Vitiligo karvoissa (« leucotrichia »)
— Vitiligo limakalvoilla (suussa, genitaalialueilla)

Hann SK et al. Clin Dermatol 1997;15:891-897



Autoimmuunireaktion merkki

Kilpirauhasen toiminnan hairiot yleisia

— autoimmuunityreoidiitti (Hashimoto), Basedowin tauti
— tutkittava anti-TPO vasta-aineet ja TSH x1/vuosi

Alopecia areata (palvikalju), diabetes, nivelreuma,
pernisiodsi anemia, Addisonin tauti, lupus,
tulehdukselliset suolistosairaudet (Crohnin tauti)

Autoimmuunipolyendokrinopatiat (APECED, APS-2...)

Halo-luomet

— Valkoinen keha luomen ymparilla: autoimmuunireaktio
havittaa luomen

— X 8 — 10 useammin vitiligopotilailla



e Suomessa (Perheentupa, 2006)
e Vitiligoa 31%:lla potilaista
e |ka: keskimaarin 12,7 v (0.7 - 45 v)

 Vitiligo on harvoin APECED:in ensimmainen oire (1%
tapauksista)

e APECED:In vitiligo ei eroa yksinaan esiintyvasta muodosta

Perheentupa J. Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis- Ectodermal Dystrophy. J Clin Endocrinol Metab 2006: 91(8):2843-2850



e Pigmenttisolujen (= ihon melanosyyttien)
tuhoutuminen elimiston oman autoimmuunireaktion
seurauksena:

— seka vasta-aineita etta imusolujen hyokkays ihon
melanosyytteja kohtaan

—
Cell-mediated immun |ty Humoral (antibody-mediated) immunity
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Summary of the possible cellular and humoral immune mechanisms of vitiligo
Expert Reviews in Molecular Medicine @2001 Cambridge University Press




e Muita teorioita:
— virusinfektion seurausta,
— neurologinen syy,
— melanosyyttien sisainen puutos,
— vapaat radikaalit, yms.



e 2/3 vitiligo-potilaista tuntee “hammennysta”,
huolestuneisuutta

— Silmatikkuna olemisen tunne, epamukava vieraan
Ihmisen seurassa

e 20 % potilaista on saanut huonoa kohtelua, joskus
jopa syrjintaa toissa
e Laajat vitiligo-alueet:
— vaikuttavat vaatteiden valintaan
— peittavien voiteiden kayttaminen
e Kasvot, kaula, kadet
— Hairitsevat enemman

Kluger N. Retentissement psychosocial du vitiligo et des autres dépigmentations cutanées. Images en
Dermatologie 2008;1:106-109



e Vaikutus elamanlaatuun riippuu sukupuolesta:

— Naisilla vaikuttaa enemman, mutta tutkimustuloksissa
vaihtelua

e Perheen/suvun tuki auttaa

e Negatiivinen vaikutus sukupuolisuudelle
— hdmmentynyt tunne toisen ihimisen kanssa
— Vaikuttaa itsetuntoon (erik. naisilla)

Laaja vitiligo on silmaanpistavampi tummaihoisissa
Ihmisissa

Kluger N. Retentissement psychosocial du vitiligo et des autres dépigmentations cutanées. Images en Dermatologie
2008;1:106-109



e 35-67 %:lla potilaista on jokin psyykkinen oire

e Masennus, mielialan hairio, unihairid, levottomuus,
Itsemurha-ajatuksia,yms.

e Eivat kuitenkaan ole suhteessa vitiligon laajuuteen tai
leviamiseen.

Kluger N. Retentissement psychosocial du vitiligo et des autres dépigmentations cutanées. Images en Dermatologie
2008;1:106-109



Elama kroonisen ihotaudin kanssa pitaa olla tasapainossa.
Coping eli “parjdaminen”
3 erilaista tapaa tulla sinuiksi vitiligon kanssa:

. Aktiivinen herruus (20 % potilaista) :

a) Olet tietoinen sairaudestasi, yritdt ymmartaa sita ja elaa sen
kanssa.

. Passiivinen hyvaksyminen (40 % potilaista) :

a) Hyvaksyt sairauden, mutta et valita siita lainkaan

b) Ettunne oloasi epamukavaksi sairauden takia etka yrita piilottaa
sita (el erityista vaatetusta tai meikkausta)

. Kieltaminen (40 % potilaista) :

a) Ethyvaksy sairauttasi

b) Yritat salata sen (ei sosiaalista elamaa tai suhdetta,
naamiointiyrityksia) ja psykoologinen vaikutus on suuri

Kluger N. Images en Dermatologie 2008;1:106-109



Vitiligon hoitomahdollisuudet



e Vitiligo on krooninen tauti

Ei vaikuta elinajan ennusteeseen
Aiheuttaa valoyliherkkyyden ko. ihoalueelle
Esteettinen vaikutus

e Onko hoidon padmaara realistinen ?

Pigmentoituminen yleensa epataydellista

Ei parantavaa hoitoa

Pitda ottaa huomioon vitiligon laajeneminen

ole yhteydessa psykologiin tai psykiatriin tarvittaessa
Arvostettava hoidosta pidattymista , varsinkin vaaleaihoisilla
(ithotyyppi I ja Il)

Gawkrodger DJ et al Br J Dermatol 2008;159:1051-1076; Taieb A et al N Engl J Med 2009;360:160-169



e |tseruskettavia voiteita vol kayttaa, merivesi
haalistuttaa niiden vaikutuksen

e Peittava meikkivoide, poistettava hellavaraisesti, jotta
vitiligo el ala levita ihoarsytyksen vaikutuksesta

e Kosmeettinen tatuointi vain mustaihoisille tai esim.
nannin vitiligoon



Muista myas:
o Valtettava toistuvaa (kroonista) ihon vaurioitumista

« Valoylinerkyys
— Aurinkovoide, jonka suojakerroin > 50

Ymparoivan muun ihon vaalentaminen ?

o Vain jos vitiligo on ei-segmentoitunut, laaja-alainen ja ulkonakoa
muuttava

o Vasta kun kaikki muut hoitovaihtoehdot kayty lapi
o0 Monobentsoni on potentti valkaiseva ladke
o Vaihtoehtoisesti QS rubiini-laserhoito +/- metoxyphenol



e Kortisonivoiteilla voidaan saada pigmentti takaisin n.
30%:ssa tapauksista valoalueilla kuten kasvoilla ja
niskassa, tummalla iholla ja tuoreissa muutoksissa

e Kasien ja jalkojen vitiligossa huono hoitovaste valo-alueilla
(kasvot, kadet)

e Erityisen vahvat (esim. Dermovat) tai vahvat (ryhma lil,
esim. Elocon) kortikosteroidivoiteet
— Kerran paivassa 3 kk ajan (maksimi) TAIl 15 pv/kk, 6 kk
— Seuranta valokuvalla

e Voi kokeilla myds valohoidon aikana (ks. alla)

Gawkrodger DJ et al Br J Dermatol 2008;159:1051-1076; Taieb A et al N Engl J Med 2009;360:160-169

Eurooppalaiinen hoitosuositus: Taieb A, et al. Br J Dermatol. 2012



e Jos potilaalla luonnostaan vaalea iho, voi pidattaytya
hoidosta

e Hoitosuositukset perustuvat seuraaviin kansainvalisiin
suosituksiin:

Gawkrodger DJ et al, British Journal of Dermatology
2008;159:1051-1076

Eurooppalainen hoitosuositus: Taieb A, et al., British
Journal of Dermatology, 2012



e Takrolimuusi (Protopic) tai pimekrolimuusi (Elidel)

— 2 kertaa/pv, 2 kk minimi ( ei sairasvakuutuskorvausta
vitiligon hoitoon)

— Hoidon kesto 10 vk — 18 Kk, ei ole viela tutkittu
parasta hoito-aikataulua

— paan ja kaulan alueelle (el aiheuta ihon ohenemista)

— Ongelma: el pitkaaikaista seurantaa
sivuvaikutuksista

Suun kautta annettavia immunosuppressiivisia laakkeita
el kayteta vitiligon hoidossa !



UV-sateily stimuloi melanosyyttien lisdantymista ja liikkkuvuutta,
vaimentaa autoimmuunireaktiota niitd kohtaan

UV-hoito on toissijainen hoitovaihtoehto
Kaytetdan laaja-alaisen vitiligon hoitoon (yli 15-20% ihon pinta-
alasta)
Hoidon toteutus:
— 2 -3 hoitokertaa / viikko
— 5-10’/ hoito, 3 kk hoidon minimi
— ellei pigmentaatiota ilmaannu 3 kk:ssa, hoitoa ei jatketa
— maksimi hoitoaika 1-2 vuotta jos hoitovastetta

Ihoalueiden vaste hoidolle erilainen:
— (paras) kasvot > vartalo, kasivarsi, saari > kadet, jalat

Tehokkuus C E——

200 hoitokertaa maksimi (ihotyypeille I - Ill, ehk& vahan enemman
ihotyypeille IV — V1), 12-24 kk maksimi



e Koska ? Kenelle ?
— Laaja vitiligo (> 15-20% ihon pinta-alasta ), aktiivinen
laajentuva vitiligo ja paikaillishoidon epaonnistuminen
— Rajattu vitiligo, joka huonontaa elaméanlaatua

— Tehoaa paremmin tummalle iholle

e Valohoito el muuta vitiligon luonnollista kulkua!

e Kaikille potilaille ei tule vastetta valohoidosta

e Kaikki ihoalueet eivat reagoi samalla tavalla:
— Kadet ja jalat ovat hankalahoitoisimpia !



e Joissakin tilanteissa voidaan kayttaa paikallista
kortisonivoidetta yhdessa kapeakaista —UVB-hoidon
tal excimer-laser-hoidon kanssa

e Esim. muuten vaikeahoitoisille aluellle

e Steroidivoide kerran paivassa 3 viikon jaksoissa
yhdistelmahoidon 3 ensimmaisen kuukauden aikana



Otetaan suun kautta valolle herkistavaa laaketta
(psoraleeni) ennen UVA-valohoitoa

Vahemman tehokas kuin kapeakaista-UV-B
Vasta-aiheet: lapsi, raskaus

Lisaa pitkaan kaytettyna ihosyopariskia eika siksi nykyaan
enaa suosita

150 hoitokertaa on maksimi (ihotyypeille | - 11, ehka vahan
enemman ihotyypeille IV - VI)

Kesto 12-24 kk



e UV-B TLO1 tehokkaampi kuin PUVA-hoito:

— Uusi pigmentaatio 4 kk jalkeen: 67% vs 46%

— Uusi pigmentaatio yli > 75%, 12 kk jalkeen : 63% UV-B:lla

— Sivuvaikutuksia enemman PUV-A:lla (punoitus, pahoinvointi)
e Lapsilla

— Uusi pigmentaatio yli > 75% alueella: 53% lapsista

— Pigmentaation pysyvyys s 80% lapsilla

Mutta ... 2/3:lla tapauksista vitiligo uusii vuodenkuluttua



e Samanlainen aallonpituus kuin UV-B:lla

e Pigmentoiva ja Immunosuppressiivinen
teho

e \/0ol holtaa eri tavoin sailrastuneita alueita

e Etuna se, etta el tule UV-sadetysta
terveelle iholle



e Noin 10 tutkimusta vitiligosta
e 6-69 potilaasta

e 1-3 hoitokertaa/ viikko

e Hoidon kesto : 4 - 24 viikkoa

e Hoitotulos vaihteleva: uudispigmentaatio yli > 75% :
0 - 75%:ssa hoidetuista

e Pitkdaikaisvaikutuksesta el viela riittavasti tietoa:
— Vain yksi tutkimus: 12 kk

Passeron T. Place du laser Excimer a 308 nm dans le traitement du vitiligo. Réalités Thérapeutiques en Dermato-
Vénéréologie;2005:152:29-34



e Rajoittunut vitiligo (<20% vartalon aluesta)

e Vertailevien tutkimusten puute:

— Onko Excimer laser parempi kuin takrolimuusi,
kortikosteroidi tai kapeakaista- UV-B valohoito ?

e Yhdistelmahoito:
— Excimer + takrolimuusi > Excimer ?
— Excimer + kortikosteroidi > Excimer ?

e Korkea hinta!
— Excimer laser vain harvoissa hoitopaikoissa
— Hinnan - tehokuuden véalinen suhde ?

e Tulevaisuudessa 308 nm valo (erilainen kuin
laser)?

Passeron T. Place du laser Excimer a 308 nm dans le traitement du vitiligo. Réalités Thérapeutiques en Dermato-
Vénéréologie;2005:152:29-34



e Jos on esteettista seurausta

e Mutta, kirurginen hoito vain, jos:
— Eluusia laiskia
— Ei Koebner- ilmi6a
— Eiole laajetunut yli 12 kk aikana
— Eilapsille
e Ohuen ihon siirto on paras hoito

e « Mini-siirto » ei suositeltava (sivuvaikutuksia, huono
esteettinen tulos)

e Oman orvaskeden ihosiirto laser- abraasion jalkeen + UV-
A tai UV-B hoito on parempi, mutta edellyttaa asiaan
perehtynytta hoitoyksikkda

e Melanosyytien viljeily ja siirto on mahdollista ja sen avulla
voi hoitaa suurempaa aluetta ilman valohoitoa

Gawkrodger DJ et al Br J Dermatol 2008;159:1051-1076



Lieriomaisen ihopalan (“punch”) siirto -> ei juuri palauta
pigmentaatiota

Orvaskeden (epidermis) siirtdminen ihorakkulatekniikalla ->
kosmeettisesti hyva, mutta aikaavievd, soveltuu pienten alueiden
hoitoon

Ultra-ohuen orvaskeden siirto -> laajojen alueiden hoito, vaatii
erityisosaamista

Omien melanosyyttisolujen + keratinosyyttisolujen siirtaminen
terveelta iholta -> edellyttaa erityisosaamista

Omien, laboratoriossa kasvatettujen melanosyyttisolujen
siirtdminen -> kallista, edellyttaa soluviljelylaboratoriota



Orvaskeden siirto imurakkulatekniikalla

Figure 2. Suction epidermal grafting. (a) The achromic epidermis at donor site is raised by liguid nitrogen 2 days before surgery. (b)
Donor grafts are obtained by suction on the day of grafting. (¢} Then the achromic epidermis is denuded, and (d) grafting the normal
epidermis havvested by suction is accomplished. (e) Repigmentation by melanocyte and pigment spread (arrows) begins around grafted
epidermis in 1-2 months, and (f) continues to spread until complete repigmentation is achieved in the following months.

Falabella R. Surgical therapies for vitiligo. Clin Dermatol 1997;15:927-939



Orvaskeden + verinahan siirto dermatomin avulla

Figure 3. Dermo-epidermal grafts harvested with dermatome. (a) The achromic epidermis is removed by superficial dermabrasion, (b)
Thin dermo-epidermal shects of normal skin are harvested with dermatome from donor site, which are (c) grafted onto dermabraded area.
(d} Repigmentation occurs shortly after grafting.

Falabella R. Surgical therapies for vitiligo. Clin Dermatol 1997;15:927-939



Mini-ithonsiirto lieriomaisten ihosiirteiden (« punch ») avulla

Figure 4. Punch minigrafting. (a)} The recipient achromic sife is prepared by removing very small skin punches, 3 to 4 mm apart from
each other, (b) Normally pigmented skin punches are harvested from donor site, very close o each other, and (c) are transferred to the
recipient perforations previously done. (d) Repigmentation by melanocyte and pigment spread around minigrafts (arrows) begins 1-2
months later, and {e) total repigmentation is achieved within the following 3—-6 months.

Falabella R. Surgical therapies for vitiligo. Clin Dermatol 1997;15:927-939



Viljellyn orvaskeden siirto

Figure 9. In-vitro cultured epidermal sheets. (a) A small skin fragment is shaved off from donor site, and (b) after trypsin digestion, an
epidermal cell suspension is obtained. (c) During the following 21 days, an epidermal sheet with melanocytes is cultured in vitro, (d)
uthich then iz harpested from culture vesselr (e) at this time, the new epidermis is transplanted onto the recipient site previously prepaved
by removing the depigmented epidermis by liguid nitrogen. (f) Repigmentation occurs within and around the grafted epidermis by
melanocyte and pigment spread (arrows), (g) which becomes complete several months after transplantation.

Falabella R. Surgical therapies for vitiligo. Clin Dermatol 1997;15:927-939



elanosyyttien viljely ja siirto

—

Figure 10. [n-vitro cultured melanocyte suspensions. (a) After harvesting a small skin fragment from donor site, (b) an epidermal
suspension is obtained by trypsin digestion, and (c) a pure suspension of in vitro cultured melanocytes is obtained with defined medium
and basic fibroblast growth factor (bFGF). (d) The achromic site is prepared by removing the epidermis by dermabrasion; (¢} the pigment
cell suspension is then inoculated onto the dermabraded area and covered with surgical dressings. (f) Repigmentation will gradually occur
within the following months,

Falabella R. Surgical therapies for vitiligo. Clin Dermatol 1997;15:927-939



Table 3. Management Strategies for Vitiligo in Adults.*

Type of Vitiligo Usual Management

Segmental and limited nonseg- First line — avoid trigzering factors, use local therapies (fopical corficosteroids,
mental (=2-3% body-surface calcineurin inhibitors)
invalvement) Second line — use localized narrow-band UVEB therapy, especially excimer mono-

chromatic lamp or laser
Third line — consider surgical techniques if repigmentation cosmetically unsatis-
factory on visible areas

Monsegmental (=3% body-surface  First line — stabilize with narrow-band UVE therapy for at least 3 months, with
invalverment) optimal duration of at least 9 months ifthere is a response; combine with topi-
cal therapies, including possible reinfarcement with targeted UVE therapy
Second line— consider systemic corticosteroids or immunosuppressive agents if
there is extension under narrow-band UVE therapy, but the data supporting
this approach are limited
Third line — consider surgical techniques in areas showing no response for at
least 1year, especially areas with high cosmetic value (e.g., the face); however,
Koebner's phenomenon may adversely affect graft survival; relative contraindi-
cation in areas such as dorsum of hands
Fourth line — consider depigmentation techniques {monobenzyl ether of hydro-
quinane or mequinal alone or associated with Q-switched ruby laser) when
more than 50% of freated area does not respond or when area is highly visible,
as on face or hands

* A no-treatment option can be considered in patients with a fair complexion, after discussion. Phototherapy has limited
feasibility in children younger than 7 years of age, and surgical techniques are rarely proposed before puberty.

Taieb A et al N Engl J Med 2009;360:160-169



