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HOVEDBUDSKABER

« Vitiligo er den hyppigste depigmenterende hudsygdom og forekommer hos cirka 0,4% af befolkningen. Vitiligo er
forbundet med nedsat livskvalitet og stigmatisering.

« Diagnosen stilles pa det kliniske billede suppleret med Woods lys.

« De nuvaerende behandlinger har begranset effekt. Flere malrettede behandlinger gennemgar klinisk afprgvning.

Hvide hudpletter blev naevnt forste gang for over 3.000 ar siden i religisse tekster [1]. Betegnelsen vitiligo
stammer fra den romerske forfatter og leege Celsusi det forste &rhundrede [2] og stammer maske fra »vitium,

som betyder fejl, eller »vitulus«, som betyder kalv og refererer til de hvide pletter pa kalves skind [2].

I nogle kulturer forbindes vitiligo med lepra, déarlig hygiejne og virusinfektion og anses for smitsomt, mens det i
andre kulturer forbindes med overtro [3]. Sygdommen er af disse grunde forbundet med stigmatisering og
diskrimination. Vitiligo er desuden meget synlig og er forbundet med nedsat livskvalitet, skam, angst og

depression [3].

Preevalensen i den generelle befolkning er 0,4%, og den hgjeste og laveste praevalens er rapporteret i hhv.
Vestasien og @stasien [4, 5]. Vitiligo kan debutere i alle aldre, dog hyppigst for 30-arsalderen, og begge kan
afficeres lige hyppigt [4-6]. I de fleste tilfaelde er forlgbet kronisk, hvorfor praevalensen er hgjere hos voksne
(0,7%) end hos barn (0,3%) [5]. Forstegradssleegtninge til personer med vitiligo har en gget risiko for at udvikle
sygdommen. Derudover er bade sporadisk og nedarvet vitiligo associeret med en gget risiko for at udvikle andre

autoimmune lidelser, seerligt thyroidealidelser [7, 8].

Patogenese

Hudens pigment melanin produceres af melanocytter i stratum basale i epidermis og frigives til neerliggende
keratinocytter, hvor det beskytter mod solens UV-straler. Hos personer med genetisk disposition til vitiligo er
hudens melanocytter saerligt sdrbare for oxidativt stress, som via et abnormt immunrespons ultimativt farer til
destruktion af melanocytterne. Sygdommen udlgses muligvis som fglge af en eksogen stressor (solforbraending
og traume) eller en endogen stressor (medicin, psykisk stress og graviditet), der beskadiger den sarbare
melanocyt [9]. Melanocytten frigiver damage-associated molecular patterns til neerliggende dendritiske celler,
som preesenterer antigener til cirkulerende CD8+-T-celler, hvorved der opstér melanocyteer apoptose. Det
inflammatoriske respons vedligeholdes via positiv feedback, hvor seerligt frigivelse af interferon-gamma fra

CD8+-T-celler til keratinocytter medfarer produktion af vigtige kemokiner, som rekrutterer flere CD8+-T-celler
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[10].

Klinisk praesentation
Vitiligo er en erhvervet sygdom, som fremstar med velafgraensede, maelkehvide leesioner, og som typisk
debuterer i nummulat form. Sygdommen giver sjaeldent fysiske symptomer. Overordnet inddeles vitiligo i to

typer: nonsegmental vitiligo og segmental vitiligo (Figur 1).

FIGUR 1 Kliniske manifestationer af vitiligo. A og B. Non-
segmental vitiligo i ansigtet med typisk periorificial distribution
i dagslys og i Woods lys. C og D. Nonsegmental vitiligo p&
haenderne i dagslys og i Woods lys. E og F. Palmar vitiligo i
dagslys og i Woods lys. G. Segmental vitiligo pa tveers af
flanke og ryg i Woods lys. H. Stabil vitiligo med perifollikuleer
repigmentering. I. Vitiligo med leukotrichia.

Fotos bringes med patienternes tilladelse.

Nonsegmental vitiligo afficerer 80-90% af alle med vitiligo og er kendetegnet ved symmetriske leesioner, typisk
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lokaliseret til ekstensorflader [6]. Nonsegmental vitiligo kan inddeles i tre kliniske subtyper baseret pa
laesionernes udbredelsesgrad: 1) akrofacial, 2) generaliseret (vulgaris) og 3) universel vitiligo. Akrofacial vitiligo
er karakteriseret ved leesioner distalt pa ekstremiteterne og periorificialt i ansigtet, mens generaliseret vitiligo
ogsa involverer albuer, genitalier, areolae, umbilicus eller aksiller. Sjeeldent udvikles universel vitiligo, som er
karakteriseret ved total eller naesten total depigmentering af huden. Segmental vitiligo debuterer ofte i

barnealderen og er kendetegnet ved unilaterale, bandformede leesioner, der respekterer midtlinjen.

Segmental vitiligo folger kun sjeeldent dermatomer og Blaschkos linjer (Figur 1 G) [6]. Ofte ledsages vitiligo af

leukotrichia, som er karakteriseret ved depigmentering af harsaekkenes melanocytter (Figur 1 I).

Sygdomsprogressionen ved vitiligo er uforudsigelig og forleber over uger til maneder efterfulgt af en stabil fase,
hvor laesionerne delvist kan repigmentere med punktformede, perifollikuleere hyperpigmenteringer (Figur 1 H).
Der er flere kliniske markerer for aktivitet. Konfettilignende menster er karakteriseret ved sma, punktformede
leesioner omkring en eksisterende laesion (Figur 2 C og D) [11]. Trichrom (trefarvet) vitiligo er kendetegnet ved
leesioner med central depigmentering, hypopigmentering i randzonen og normal pigmentering i den raske hud
(Figur 2 E) [12]. Andre markerer er randzoneinflammation samt K6bners faenomen, hvor der udvikles leesioner i

hudomréder, som udsaettes for mekanisk traume fra sar eller tryk (Figur 2 A, B og F) [13, 14].

FIGUR 2 Kliniske markerer for sygdomsaktivitet. A og B. Randzoneinflammation i dagslys
og i Woods lys. C og D. Konfettilignende menster i dagslys og i Woods lys. E. Trichrom
vitiligo. F. Vitiligo med positivt Kébners faanomen pa handleddet, hvor patienten basrer ur.

Diagnose

Diagnosen stilles ud fra det typiske kliniske billede med symmetriske, melkehvide laesioner. Huden inspiceres
med Woods lys (hdndholdt UVA-lampe), hvor depigmenteret hud fremstar blahvidt, mens hypo- og
normopigmenteret hud fremstir merkeblat (Figur 1). Woods lys er seerligt anvendeligt hos personer med lysere
hudtype, til at identificere palmoplantare leesioner og til at skelne mellem visse differentialdiagnoser. I
tvivlstilfaelde kan stansebiopsi hjzlpe, som histologisk viser total eller naesten total mangel p4 melanin og
melanocytter neer basalmembranen, mens aktive laesioner kan have lymfocytinfiltration [6, 15]. Grundet en gget
risiko for andre autoimmune lidelser anbefales det at male haeemoglobin-, HbA;.- og thyroideastimulerende

hormon-niveauer hos personer med vitiligo (Tabel 1).
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TABEL 1 Fokuspunkter i hdndteringen af patienten med vitiligo.

Anamnese

Debuttidspunkt

Sygdomsaktivitet

Livskvalitet

Familieer disposition til autoimmune lidelser og vitiligo

Objektivt/diagnose

Woods lys

Klinisk type: nonsegmental og segmental

Halonaevus

Kliniske aktivitetstegn: konfettilignende menster, Kébners feenomen,
trichrom vitiligo, randzoneinflammation

Paraklinisk
Blodpraver for haemoglobin, HbA;; og TSH

Differentialdiagnoser

Inflammatoriske:

Postinflammatorisk hypopigmentering: inflammatorisk hudsygdom,
traume, forbreendinger, friktion

Posttraumatisk hypopigmentering: ardannelse

Lichen sclerosus

Infektiose:

Pityriasis versicolor

Syfilis

Leishmaniasis
Onchocerciasis: flodblindhed
Lepra

Idiopatiske:
Idiopatisk guttat hypomelanose
Progressiv makuleer hypomelanose

Bindevaevssygdomme:
Systemisk sklerodermi
Systemisk lupus erythematosus
Morphaea

Maligne:
Mycosis fungoides
Melanomassocieret depigmentering

Arvelige:

Syndromer: piebaldisme, hypomelanosis of Ito, tuberas sklerose m.fl.
Naevus anemicus

Naevus depigmentosus

Kemisk leukoderma

Konservative tiltag

Solprofylakse og solcreme

Camouflage

Behandling

Overvejes ved tegn pé sygdomsaktivitet og psykisk pavirkning
Topikal behandling med calcineurinhaammere x 2 dagligt i min. 3 mdr.
Fototerapi med NB-UVB x 3 ugentligt i min. 3 mdr.

NB-UVB = smalspektret UVB; TSH = thyroideastimulerende hormon.

Differentialdiagnoser

Halonaevus (Suttons naevus) kan forekomme samtidig med vitiligo og er karakteriseret ved et eller flere
cirkuleere, depigmenterede maculae omkring naevi, som med tiden vil depigmentere (Figur 3 C og Figur 2 D). I

meget sjeeldne tilfeelde kan et soliteert halonaevus vere udtryk for melanom [16].
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FIGUR 3 Differentialdiagnoser til vitiligo. A. Idiopatisk guttat hypomelanose pé et sol-
eksponeret omrade, bemaerk hudens fotoaldring. B. Progressiv makulaer hypomelanose
pé truncus i Woods lys, bemaerk at hérfolliklerne fluorescerer i dette lys. C og D. Multiple
halonaevi pa truncus. E. Postinflammatorisk hypopigmentering. F. Pityriasis versicolor.
Fotos bringes med patienternes tilladelse.

Flere differentialdiagnoser adskiller sig fra vitiligo ved at medfere hypopigmentering. Disse inkluderer
postinflammatorisk hypopigmentering, som opstar efter inflammation fra kroniske inflammatoriske
hudsygdomme som psoriasis eller efter mekaniske skader fra traume, forbreending og friktion (Figur 3 E) [17].
Pityriasis versicolor skyldes en svampeinfektion forarsaget af gaeersvampen Malasezzia, som indgar i hudens
normalflora. Sygdomspreesentationen er dridbeformede, hypopigmenterede maculae pa truncus, som kan veere
let skaellende (Figur 3 F). Idiopatisk guttat hypomelanose optreeder med punktformede, porceleenshvide
hypopigmenteringer pa soleksponerede omrader. Det afficerer primeert midaldrende og sldre personer, der har
opholdt sig meget i solen, og hvis hud baerer preeg af fotoaldring (Figur 3 A). Progressiv makuleer hypomelanose
er karakteriseret ved svagt afgraeensede, nummulate hypopigmenteringer pa truncus omkring midtlinjen og
forekommer hos yngre voksne. I Woods lys kan hérfolliklerne fluorescere pga. kolonisering med Cutibacterium

acnes (Figur 3 B).

Mistanke om lichen sclerosus ber opsté ved genital depigmentering, som medferer svie og dyspareuni, mens
sjeeldnere differentialdiagnoser bar overvejes ved hypopigmentering ledsaget af systemiske symptomer (Tabel
1). Medfedte soliteere hypopigmenteringer kan skyldes medfedte naevi eller syndromlidelser, mens hgj

debutalder med vitiligo i sjeeldne tilfeelde kan vaere et symptom pa melanomassocieret depigmentering [18].

Kemisk leukoderma er karakteriseret ved repetitiv eksponering for produkter, som indeholder specifikke
kemiske komponenter, serligt fenol- og katekolderivater. Det forekommer primeert inden for erhverv, der
héndterer gummi, maskinolier, resiner og oplgsningsmidler, samt i kosmetiske farvestoffer og hudblegemidler,
som typisk anvendes i kulturer og lande med merkere hudtyper [19, 20]. Kemisk leukoderma er hyppigere i
udviklingslande med manglende sikkerhedsreguleringer. Medicinudlest depigmentering kan skyldes systemiske

retinoider og immunmodulatorer, herunder behandlinger af malignt melanom [21, 22].

Behandling

Depigmenterede hudomrader mangler beskyttelse mod UV-straler. For at forebygge hudkreeft tilrades
solprofylakse og brug af solcreme med hgj beskyttelsesfaktor, men hvorvidt personer med vitiligo har eget risiko

for hudkreeft er ikke fastlagt [23]. Bade solprofylakse, brug af solcreme og camouflerende tiltag (kasket, makeup
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med foundation m.m.) kan reducere kontrasten i huden og skjule synlige leesioner hos personer med lys
hudtype. Derudover forsgges stressorer minimeret, og ved tilstedeveerelse af Kébners faenomen frarades

strammende tgj og ur.

Vitiligo kan medfere store psykiske gener pga. de synlige leesioner og det kroniske, uforudsigelige forleb. I visse
lande og kulturer med merkere hudtyper medferer vitiligo alvorlig stigmatisering, da kontrasten i huden er
storre, og fordi sygdommen fejlagtigt associeres med lepra. Derfor kan opfelgende konsultationer eller
psykologhjeelp bidrage til at styrke coping-strategier hos personer med péavirket livskvalitet, ligesom kendskab til
sygdommen er essentielt for at reducere psykiske gener og stigmatisering [3]. Der er i de seneste ar kommet
mere fokus pa vitiligo, iseer pga. fotomodeller, som ved at std frem medvirker til at normalisere sygdommen og

reducere fordomme i den generelle befolkning.

De nuverende behandlinger omfatter topikal behandling med calcineurinhaemmere og fototerapi med
smalspektret UVB (NB-UVB). Behandlingerne har varierende effekt og ber derfor ikke altid opstartes - klinisk
afhaenger dette af tegn pa sygdomsaktivitet og psykisk pavirkning. Formalet er at standse progression, inducere
repigmentering eller forhindre opblussen [24]. Begge behandlinger gives i minimum tre méneder og typisk 3-6
maéneder ad gangen og virker bedst i ansigtet, mens distale ekstremiteter er mere behandlingsresistente [10]. Da
graden af psykiske gener haenger sammen med antallet af synligt eksponerede laesioner, kan repigmentering pa
saerligt udsatte hudomrader sdsom hander og ansigt hos nogle personer ogsa anses som et tilfredsstillende
behandlingsmal [25].

Topikal behandling med calcineurinheemmere anvendes off-label og virker lokalt immundempende, formentlig
ved at inhibere aktiveringen af CD8+-T-celler og ved at stimulere migrationen af melanocytter [26]. Tacrolimus
(salve) er mere effektivt end pimecrolimus (creme), og begge pasmeres to gange dagligt. Bivirkninger er erytem,
breendende fornemmelse i huden, flushing efter alkoholindtag samt reaktivering af herpes simplex-

virusinfektion.

Fototerapi bestar af NB-UVB, som virker immunsupprimerende og fremmer migrationen af melanocytter [27].
Behandlingen gives tre gange ugentligt og er tidskreevende, hvorfor god komplians er pakraevet.
Komplikationerne er uensartet repigmentering, hudaldring samt en mulig risiko for hudkraeft ved langvarig
behandling, iseer hos personer med lysere hudtype [28]. Flere studier har dog ikke bekreeftet denne risiko [23,
24]. Kombinationsbehandling med topikal behandling med calcineurinheemmere og NB-UVB har storre effekt
end monoterapi. Der er kun effekt under igangvaerende behandling, og relaps forekommer hyppigt ved
behandlingsopher [10]. Intermitterende behandling med potent lokalsteroid kan veere effektiv, men derudover
er topikal behandling med steroid og D-vitaminderivater sjeeldent anvendelige, da vitiligo ofte involverer storre

hudomréder og responderer sent pa behandling [24].

Behandling med laser, kirurgi og melanocyttransplantation er udbredt i lande med merkere hudtyper, men har
begraenset evidens, ligesom der heller ikke er evidens for kost- og vitamintilskud. I visse dele af verden anvendes
hudblegemidler til at mindske kontrasten i huden og til at depigmentere den resterende hud ved universel
vitiligo. Produkterne er ikke tilladt i EU.

Topikal behandling med ruxolitinib blev markedsfert i 2022 som den forste godkendte behandling til vitiligo i
Europa og USA, men denne behandling er endnu ikke markedsfert i Danmark. Behandlingen inhiberer
januskinase (JAK)-1/2 og forhindrer den proinflammatoriske signalering mellem CD8+-T-celler og keratinocytter
[29]. Behandlingen er mest effektiv i ansigtet, hvor det i to fase 3-studier medferte en procentvis bedring af Facial
Vitiligo Area Scoring Index pé over 75% hos halvdelen af forsegsdeltagerne sammenlignet med placebogruppen
efter 52 ugers behandling [29]. De hyppigste bivirkninger er akne og klge. Flere andre mélrettede behandlinger

af vitiligo gennemgar klinisk afprgvning pa fase II- og fase III-stadie. Disse inkluderer orale behandlinger med
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upadacitinib og povorcitinib (JAK1-inhibitorer), baricitinib (JAK1/2-inhibitor), ritlecitinib (JAK3/tyrosinkinase
udtrykt i hepatocellulaert karcinom (TEC)-inhibitor), deucravacitinib (tyrosinkinase-2-inhibitor) samt topikal
behandling med afamelanotid (melanocortin 1-receptoragonist) [30]. Behandlingerne varsler et nyt kapitel for

bade klinikere og personer med vitiligo og vil forhabentlig bidrage til bedre behandlingsmuligheder i fremtiden.

Konklusion

Vitiligo er en hudlidelse, som kan medfere nedsat livskvalitet og stigmatisering. Selv om vitiligo har veeret kendt i
flere tusinde ar, har behandlingsmulighederne vaeret begreensede indtil i 2022, da den forste godkendte

behandling blev markedsfert, og aktuelt gennemgar flere andre malrettede behandlinger klinisk afprevning.
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SUMMARY

Vitiligo

This review focuses on the characteristics of vitiligo with an emphasis on diagnosis and treatment options.
Vitiligo is a chronic skin disease affecting approximately 0.4% of the world’s population. It can lead to
stigmatization and a decrease in quality of life. The diagnosis is often straightforward, but there are many other
skin conditions which can cause loss of pigmentation. The treatment options have been scarce until 2022 when

the first treatment was approved, and today several other treatments are in clinical trials.
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